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a: capa adventicia arterial  
ACC: American College of Cardiology 
ACV: Accidente cerebrovascular 
AfgC: Angiografía coronaria 
AHA: American Heart Association 
ARA II: Antagonista de los receptores de angiotensina II 
AT: Antitrombina 
COX 1: Ciclooxigenasa 1 
CPK: Creatinfosfoquinasa 
CPK-MB: Fracción MB de la creatinfosfoquinasa 
DE: Desviación estándar 
ECG: Electrocardiograma 
ESC: European Society of Cardiology 
GP: Glicoproteína 
GP IIIa: Glicoproteína IIIa 
GP IIb: Glicoproteína IIb 
h: Hora 
HBPM: Heparina de bajo peso molecular 
HNF: Heparina no fraccionada 
IAM: Infarto agudo de miocardio 
ICP: Intervención coronaria percutánea 
IC 95%: Intervalos de confianza 95% 
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IECA: Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina 
IGP: Inhibidores de la glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa 
INE: Instituto Nacional de Estadística 
Kg: Kilogramo 





N.D.: No descrito 
OR: odss ratio 
ReIAM: Reinfarto 
SCA: Síndrome coronario agudo 
SCACEST: Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST 
SCASEST: Síndrome coronario agudo sin elevación persistente  
         del segmento ST 
SESCAM: Servicio de Salud de Castilla-La Mancha 
TEP: Tromboembolismo pulmonar 
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction 
TropIc: Troponina cardiaca I 
TropTc: Troponina cardiaca T 
TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada, o tiempo de cefalina 
TVP: Trombosis venosa profunda 
TSV: Taquicardia supraventricular 
TV: Taquiarritmia ventricular 
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TXA 2: Tromboxano A2 
U: Unidades 
UI: Unidades Internacionales 
UCIC: Unidad de Cuidados Intensivos y Coronarias 
VITRUVIO: eValuacIón del TRatamiento del síndrome coronario agudo sin 
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Desde el año 2.000 se vienen publicando diversas actualizaciones de las 
guías de actuación del síndrome coronario agudo sin elevación persistente 
del segmento ST (SCASEST) elaboradas por las sociedades científicas 
implicadas en este diagnóstico, con un estrecho intervalo de tiempo entre 
ellas, que ponen de manifiesto las rápidas modificaciones en el tratamiento 
de este proceso que se producen como consecuencia de la prolija aparición 
de nuevos fármacos, especialmente antiagregantes con distintos 
mecanismo de acción, y de la publicación de los trabajos que demostraron 
una mejor evolución de los pacientes afectos con estrategias de 
intervencionismo precoz [1-3].  
 
De otra parte, los procedimientos de revascularización percutánea en 
estos pacientes de alto riesgo, con placas inestables, son posibles gracias 
a las combinaciones de fármacos antiagregantes y antitrombóticos, que han 
aumentado la eficacia de esta técnica terapéutica y disminuido su 
morbilidad y complicaciones. La realización de intervencionismo coronario 
en los  pacientes con SCASEST debe ordenarse en los protocolos de 
actuación establecidos en las distintas instituciones que reciben este tipo de 
pacientes y que padecen una de las patologías más frecuentes en el 
mundo occidental. Sin embargo, este procedimiento no está disponible en 
todos los centros hospitalarios, y se realiza tras estabilizar al paciente, en 
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tiempos dependientes de circunstancia logísticas, tales como las distintas 
situaciones geográficas, las comunicaciones y la disponibilidad de 
laboratorios de hemodinámica en el entorno sanitario [4, 5]. 
 
La presente Tesis Doctoral trata aspectos terapéuticos concretos 
relacionados con el SCASEST, aspectos en continua evolución y 
evaluación como ya hemos mencionado, siendo por ello un reto en la 
investigación que ha mejorado considerablemente el pronóstico y las 
complicaciones asociadas a este problema clínico. 
 
La evolución inmediata del SCASEST y la influencia que el tratamiento 
recibido ejerce sobre la evolución antes de los procedimientos de 
revascularización coronaria están escasamente establecidas en la literatura 
científica dado que se ha puesto especial empeño en los resultados de 
distintas estrategias de tratamiento a medio (30-90 días) y largo plazo (más 
allá del primer año de evolución). Sin embargo, algunas complicaciones 
aparecen de forma precoz en el SCASEST y podrían, quizá, ser 
modificadas con la estrategia de tratamiento elegida. 
 
Este estudio observacional, que utiliza un registro como herramienta de 
trabajo, muestra la práctica real de una proporción elevada de las unidades 
que tratan a los pacientes con SCASEST en la Comunidad de Castilla-La 
Mancha, siendo por lo tanto un reflejo de la adaptación de los protocolos de 
tratamiento a una región con peculiaridades geográficas y de organización 
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sanitaria  que limitan el número de laboratorios de hemodinámica y alejan a 
los mismos de aquellas unidades. 
 
El objetivo de esta Tesis Doctoral es comparar el beneficio clínico 
obtenido con diferentes combinaciones de fármacos antiplaquetarios 
durante la evolución precoz del SCASEST previa a la realización de 
coronariografía, para lo que evaluamos la aparición de complicaciones 
cardiacas (nuevos episodios de isquemia miocárdica, fallo ventricular 
asociado a la misma, aparición de arritmias), así como valorar la seguridad 
de las asociaciones de fármacos antiagregantes con diferente mecanismo 
de acción y antitrombóticos, mediante la evaluación de eventos 
hemorrágicos y trombocitopenia.  
 
Los resultados pueden contribuir al hallazgo de la mejor estrategia de 
tratamiento posible para estos pacientes, con una patología sometida a una 
continua información acerca de su fisiopatología, y con formas de 
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1.1. El problema de la definición de síndrome coronario agudo sin elevación 
persistente del segmento ST (SCASEST). 
 
El SCASEST es uno de los motivos prevalentes de ingreso en las 
Unidades de Cuidados Intensivos y Coronarias (UCIC). La extensa 
información médica publicada en los últimos años debido a la aparición de 
nuevos fármacos antitrombóticos y a la evaluación de los procedimientos 
intervencionistas ha obligado a una revisión frecuente de la literatura 
científica para actualizar y optimizar la estrategia terapéutica sobre este 
diagnóstico.  
 
Las definiciones y recomendaciones en el SCASEST sufren frecuentes 
modificaciones y quedan reflejadas en documentos de consenso y pautas 
de actuación, revisadas recientemente por parte de las sociedades 
científicas más relevantes, en Europa representadas por la European 
Society of Cardiology (ESC), y en los Estados Unidos de América por la 
American Heart Association (AHA) y el American College of Cardiology 
(ACC), siendo publicadas sendas actualizaciones durante el año 2007 [1, 
2]. 
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En el año 2000 se publicó un documento para la redefinición del término 
infarto agudo de miocardio a tenor del empleo diagnóstico de nuevos 
marcadores de daño miocárdico, en especial del uso de troponina cardiaca, 
que empezaba a ser habitual en la evaluación inicial del síndrome coronario 
agudo (SCA) [3]. Esta redefinición trató de ser conceptual, sin interesar 
aspectos clínicos. Sin embargo, introdujo elementos de confusión ya que se 
incluía bajo el término histopatológico “infarto” lo que llamamos SCASEST y 
el síndrome coronario con elevación del segmento ST (SCACEST) 
simultáneamente, que tienen un manejo clínico y tratamiento distintos.  
 
Los elementos básicos e iniciales para el diagnóstico de SCASEST son 
clínicos, electrocardiográficos y analíticos (interpretados según el resultado 
de los valores de los marcadores de necrosis miocárdica), y deben ser 
tenidos en cuenta conjuntamente para realizar una adecuada identificación 
de los pacientes en riesgo de sufrir enfermedad coronaria y ser sometidos a 
un tratamiento antiagregante, anticoagulante e intervencionista no exentos 
de un riesgo de yatrogenia significativo. 
 
El dolor torácico llamado “típico” de la isquemia miocárdica es un dolor 
de carácter opresivo, generalmente centrotorácico, con irradiación a 
espalda, miembro superior izquierdo o cuello, y acompañado con 
frecuencia de sudoración y/o náuseas. Sin embargo, existe gran variedad 
en la forma de aparición de estos síntomas, que pueden cursar con 
sensación de mareo, pinchazos, dolor epigástrico e, incluso, transcurrir en 
ocasiones de forma totalmente asintomática.  
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Por lo tanto, debemos recoger datos objetivos y cuantificables, que nos 
permitan diferenciar el SCA de otras múltiples causas que lo pueden 
simular clínicamente y ante las cuales la actitud terapéutica y el pronóstico 
son bien distintos (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Enfermedades cardiacas y no cardiacas que pueden semejar clínicamente 
síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST. 
 










Disección aórtica Espasmo 
esofágico 
Discopatía 





Aneurisma aórtico Esofagitis Fractura costal  





Miocardiopatía Neumotórax Enfermedad 
cerebrovascular Pancreatitis Costocondritis  






     
 
 
El electrocardiograma (ECG) es una herramienta diagnóstica de rápido 
acceso, que debe ser interpretada correctamente por todos los médicos 
que puedan recibir enfermos con sospecha de SCA, no debiendo 
demorarse ante cualquier dolor torácico sugestivo clínicamente de isquemia 
miocárdica. Su importancia radica además en que orienta hacia el 
tratamiento inmediato que el paciente debe recibir, en ocasiones de forma 
urgente.  
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Atendiendo a las definiciones propuestas por la ESC, el ECG será acorde 
con el diagnóstico de SCASEST cuando aparezca dolor torácico compatible 
con isquemia miocárdica, o alguno de sus equivalentes, y muestre alguno 
de los siguientes hallazgos: 
 
 Elevación transitoria del segmento ST (definida como una elevación 
de menos de 20 minutos de duración) 
 Descenso del segmento ST 
 Cambios en la onda T 
 Pseudonormalización de la onda T 
 
Los marcadores de daño miocárdico son un parámetro de laboratorio 
con utilidad diagnóstica que permite cuantificar adicionalmente la cantidad 
de miocardio lesionado ante un evento isquémico, infeccioso, inflamatorio, 
traumático, infiltrativo, etc. Los más utilizados son la creatinfosfoquinasa 
(CPK) y su fracción MB (CPK-MB), las troponinas cardiacas I (TropIc) y T 
(TropTc) y la mioglobina, que presentan distintas curvas de sus niveles 
sanguíneos en relación al momento de producción de la lesión miocárdica, 
lo que les da un valor diagnóstico complementario de unos con respecto a 
otro (Figura 1). 
 
Las troponinas han tomado protagonismo en la última década en el 
diagnóstico del SCA debido a su elevada especificidad y, sobre todo, 
sensibilidad. Sin embargo, existen condiciones distintas a la enfermedad 
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coronaria que pueden producir elevación de estos marcadores y que deben 
ser tenidas en cuenta en el diagnóstico diferencial del SCA (Tabla 2). 
 
Figura 1. Evolución de los niveles de los marcadores de daño miocárdico a          
partir del inicio de los síntomas en un paciente con SCASEST. 
 
 
CPK-MB: Fracción MB de la creatinfosfoquinasa; TropIc: Troponina cardiaca I;  



















Horas transcurridas desde del inicio de los  síntomas 
 Insuficiencia cardiaca congestiva grave: aguda y crónica 
 Disección aórtica, valvulopatía aórtica, o miocardiopatía hipertrófica 
 Contusión cardiaca, ablación, estimulación cardiaca, cardioversión biopsia endomiocárdica 
 Enfermedades inflamatorias como, por ejemplo, miocarditis o extensión miocárdica de 
endocarditis/pericarditis 
 Crisis hipertensiva 
 Taquiarritmias o bradiarritmias 
 Embolia pulmonar, hipertensión pulmonar severa 
 Hipotiroidismo 
 Síndrome del apical ballooning 
 Disfunción renal crónica o aguda 
 Enfermedad neurológica aguda, como accidente cerebrovascular o hemorragia subaracnoidea 
 Enfermedades infiltrativas, como amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis o escleroderma 
 Toxicidad farmacológica, como adriamicina, 5-fluorouracilo, herceptina, venenos de serpiente 
 Quemaduras, cuando afectan a más del 30% de la superficie corporal 
 Rabdomiolisis 
 Pacientes críticos, especialmente con insuficiencia respiratoria o sepsis 
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Por lo tanto, en el diagnóstico inicial de la sospecha de SCA realizaremos 
una valoración clínica, electrocardiográfica y analítica que nos permita tener 
el mayor grado de seguridad del diagnóstico y la estratificación del riesgo, 
para establecer la estrategia terapéutica más adecuada y disminuir los 
riesgos asociados a la misma. 
 
 
1.2. Hacia una estrategias de tratamiento 
 
El tratamiento del SCASEST aúna terapéuticas farmacológicas e 
invasivas que deben coordinarse y ser coadyuvantes en breves periodos de 
tiempo en la estabilización de la placa coronaria vulnerable y en la 
recuperación de miocardio en riesgo, con la intervención de diferentes 
especialistas y, en muchas ocasiones, diferentes centros e instalaciones, 
por lo que hablamos de “estrategia de tratamiento” para denominar esta 
forma de actuación. 
 
El tratamiento antiagregante es la base de la terapéutica en el SCA. 
Desde el inicio de la década de 1990 hasta la fecha se han publicado 
numerosos trabajos con fármacos que diversifican el tratamiento 
antiplaquetario del SCASEST y lo relacionan con los procedimientos 
intervencionistas. Estos estudios muestran mejoras en el tratamiento y los 
resultados en esta patología, pero introducen multitud de elementos de 
incertidumbre en torno a la estrategia más beneficiosa en el SCASEST y a 
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la clasificación del riesgo de padecer enfermedad coronaria aguda o 
complicaciones de la misma en las semanas sucesivas. 
 
La aparición de la actualización de las recomendaciones para el 
tratamiento del SCASEST de la ESC presenta una clasificación de riesgo 
vinculada a la estrategia de tratamiento, fundamentalmente en lo que al 
intervencionismo coronario se refiere, definiendo estrategias de 
coronariografía urgente y precoz más adecuadas a lo que los resultados de 
los estudios más recientes han aportado [2]. De la misma forma, la AHA y 
el ACC han actualizado sus recomendaciones para el SCASEST, no 
modificando de forma sustancial la clasificación del riesgo, aunque sí 
mejorando la claridad en la aplicación del tratamiento antitrombótico con 
respecto a la edición previa [1].  
 
A la variabilidad existente entre los protocolos de tratamiento del 
SCASEST de las distintas unidades que tratan esta patología contribuyen 
también la diferente distribución geográfica y logística de los laboratorios de 
hemodinámica y tipo de hospital (hospitales comarcales frente a centros de 
referencia, por ejemplo). Estas distintas características condicionan una 
heterogeneidad en la adhesión a las recomendaciones de tratamiento y a 
los resultados con evidencia de eficacia y seguridad de los mismos, tal y 
como muestran diferentes trabajos que reflejan la práctica real en el manejo 
del SCASEST en América del Norte, España y otros países europeos  [4-6]. 
La práctica de tratamiento del SCASEST descrita en los registros de 
SCASEST publicados muestra diferencias marcadas en las terapias 
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aplicadas en lo que se refiere a betabloqueantes, tienopiridinas, inhibidores 
de la glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa (IGP) o realización de angiografía 
coronaria (AgfC) e, incluso, en los criterios de alto riego [7-11]. Sin 
embargo, es necesario tener en cuenta que los datos de estos trabajos 
están recogidos entre los años 2000 y 2003 en su mayoría. Si la práctica se 
ha modificado y homogeneizado más recientemente como consecuencia de 
las más recientes recomendaciones para el manejo del SCASEST es algo 
que debe verificarse en futuros estudios. 
 
 
1.3. Justificación del estudio 
 
Como se menciona en párrafos precedentes, existe una variabilidad 
importante entre los protocolos de las unidades que tratan pacientes con 
SCASEST. Esta variabilidad es más notable en las combinaciones de 
tratamientos antiagregantes (aspirina, tienopiridinas, IGP) y en la 
realización y momento de la AgfC.  
 
La realización de AgfC precoz en el SCASEST de riesgo intermedio y alto 
cuenta con el respaldo de las guías de actuación en vigor [1, 2]. La AgfC en 
estas circunstancias se realiza bajo tratamiento antiagregante y 
anticoagulante intensivo. 
 
El empleo de triple antiagregación en el SCASEST consiste en la 
administración de aspririna, tienopiridinas e IGP de forma simultánea, y 
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puede ser iniciada previamente a la realización de AgfC. Si es esta una 
estrategia de tratamiento más eficaz que la estrategia antiagregante 
elegida en el momento de la AgfC o en función de la realización de la 
intervención coronaria percutánea (ICP) es una cuestión que debe 
resolverse ya que hasta la fecha no se han publicado trabajos 
diseñados al efecto con resultados esclarecedores para esta cuestión, 
que continúa presentado múltiples áreas de incertidumbre, acrecentadas 
por la continua aparición de modificaciones en las pautas farmacológicas y 
en las técnicas intervencionistas [12-14].  
 
Los resultados que se presentan en esta Tesis Doctoral describen la 
práctica habitual en el tratamiento del SCASEST en hospitales y UCICs de 
la Comunidad de Castilla-La Mancha, acorde a protocolos adaptados a sus 
circunstancias logísticas, tratando de dilucidar algunos de estos aspectos y 
evaluando el tratamiento antitrombótico más efectivo y seguro administrado 
antes de los hallazgos de la AgfC, periodo de tiempo no descrito 
habitualmente en los trabajos publicados, de primordial importancia cuando 
se trata de decidir tratamientos antitrombóticos con riesgos de sangrado 
nada desdeñables, y traslados en el momento más adecuado a centros de 
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2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 
 
2.1. Tipos de antiagregantes plaquetarios utilizados en el SCASEST 
 
El tratamiento antiagregante plaquetario es el fundamento del tratamiento 
del SCASEST. Los fármacos antiplaquetarios se han diversificado 
ampliamente en las últimas dos décadas, siendo un elemento coadyuvante 
imprescindible en procedimientos de revascularización percutánea 
complejos. 
   
2.1.1. Aspirina 
 
El empleo de aspirina en los SCA es la base del tratamiento 
antiplaquetario en la actualidad, no estando en discusión su empleo, si bien 
se combina con otros antiagregantes con diferentes propiedades 
farmacológicas que han ido añadiéndose al tratamiento de los problemas 
cardiovasculares en los últimos 10 a 15 años. 
 
La aspirina (ácido acetilsalicílico) actúa inhibiendo de forma irreversible la 
ciclooxigenasa 1 (COX 1) plaquetaria mediante la acetilación de la serina 
529, impidiendo con ello la formación de tromboxano A2, que tiene 
funciones de agregante plaquetario y vasoconstrictor, y de la 
prostaglandina I2 (prostaciclina), un potente vasodilatador [15]. 
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La aspirina ha probado fehacientemente el beneficio que aporta en la 
prevención de procesos vasculares cardiacos y neurológicos, siendo el 
primer antiagregante utilizado en el tratamiento del SCA [16-18]. Se 
administra de forma indefinida tras un episodio de SCA, con una dosis 
inicial recomendada de 160-325 mg/día y dosis de mantenimiento de 75-
100 mg/día [1, 2]. 
 
Existe una resistencia a la actividad antiagregante de la aspirina, mediada 
por una disminución de su biodisponibilidad,  por la activación plaquetaria 
mediante distintas vías, por variantes genéticas o por un aumento en el 
recambio plaquetario [19, 20].  
 
Esta resistencia podría soslayarse mediante la administración de dosis de 
carga de aspirina al ingreso del paciente con SCA, como se demostró en un 
trabajo publicado por Fuchs et al. en el que dosis de carga de 250 mg 
administrados de forma intravenosa aumentaron la inhibición plaquetaria en 








Corolario: La aspirina ha demostrado su eficacia y es el antiagregante 
fundamental el tratamiento de los SCAs. Dosis elevadas pueden contrarrestar la 
resistencia a la misma existente en algunos pacientes. 
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Las tienopiridinas son fármacos antiplaquetarios que actúan interfiriendo 
la agregación plaquetaria a través de la inhibición de la agregación ADP 
dependiente. Los representantes más importantes de este grupo de 
fármacos son la ticlopidina (primera tienopiridina utilizada, de uso menos 
frecuente en la actualidad debido a su toxicidad hematológica y a otros 
efectos secundarios), el clopidogrel y, de aparición más reciente, el 
prasugrel [22, 23]. Clopidogrel y prasugrel son profármacos que deben 
metabolizarse a su forma activa. Las tienopiridinas se unen al receptor 
plaquetario P2Y12 para ejercer su efecto antiplaquetario. El bloqueo del 
receptor  P2Y12 impide la degranulación plaquetaria y la liberación de 
mediadores protrombóticos y de la inflamación desde las plaquetas 
activadas, inhibiendo también la transformación del receptor de la 
glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa necesaria para la unión de la plaquetas al 
fibrinógeno y para la agregación plaquetaria [24]. 
 
La Figura 2 representa los lugares de acción de aspirina y tienopiridinas 
en su acción antiplaquetaria, mostrando mecanismos de acción 
complementarios. 
 
El clopidogrel, utilizado inicialmente en los pacientes a los que se les 
implantaba un stent intracoronario o a aquellos con intolerancia a la 
aspirina, fue incluido en el SCASEST de alto riesgo tras la publicación del 
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estudio CURE, en el que se demostró una reducción del riesgo relativo del 
evento combinado de muerte de causa cardiovascular, infarto agudo de 
miocardio (IAM) no fatal o accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes 
tratados con este fármaco (OR comparado con placebo 0,80; IC 95% 0,72-
0,90; p<0,001) [25].  
 
Figura 2. Lugares de acción de la aspirina y las tienopiridinas. 
 
TXA 2: tromboxano A2; GP: glicoproteína. 
 
El estudio PCI-CURE, estudio observacional derivado del estudio CURE, 
analizó el subgrupo de pacientes sometidos a intervención coronaria 
percutánea (ICP). Los resultados de este trabajo concluyeron que el 
pretratamiento con clopidogrel antes de la ICP, seguido de un tratamiento 
prolongado con el mismo,  producía una reducción de la frecuencia del 








Cambio en la forma de la plaqueta 
Activación del receptor de la GP IIb/IIIa 
Liberación de gránulos plaquetarios 
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revascularización urgente (OR comparado con placebo 0,7; IC 95% 0,55–
0,97; p= 0,03) [26].  
 
En la actualidad se encuentra bajo investigación la dosis de carga de 
clopidogrel más eficaz en el SCASEST antes de la realización de ICP, 
mostrando los resultados de los ensayos publicados que su efecto 
antiagregante no es inmediato y requiere algunas horas para ser 
significativo clínicamente. Así, los resultados de los estudio ISAR-REACT 2 
e ISAR-SWEET mostraron que la asociación de abciximab y clopidogrel, 
éste administrado en una dosis de carga de 600 mg al menos 2 h antes de 
la ICP, comparada con otra estrategia sin abciximab, se asoció a reducción 
de muerte, IAM o revascularización urgente a los 30 días, en pacientes con 
SCASEST y elevación de troponina, y de reestenosis de stent 
convencionales al año de seguimiento en pacientes sometidos a ICP 
electiva [12, 27]. En el estudio CREDO no se obtuvo beneficio con una 
dosis de carga de 300 mg. de clopidogrel comparada con otra de 75 mg, 
administrada en el momento de la ICP, para la disminución de riesgo 
combinado de muerte, IAM o revascularización urgente a los 28 días si la 
carga de 300 mg. no se administraba al menos 15 h antes de la ICP [28]. 
En este trabajo aproximadamente el 50% de los pacientes recibieron IGP y 
la AgfC fue indicada por angor inestable en el 53% de los casos. Más 
recientemente, los resultados del estudio RELOAD han mostrado que, en 
pacientes tratados previamente con dosis de mantenimiento de 75 mg. 
diarios de clopidogrel y con angor estable o inestable, una dosis de 900 mg. 
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adicional disminuye la agregación plaquetaria residual, lo que podría 
mejorar los resultados de la ICP [29]. 
 
Existe un fenómeno de resistencia al efecto antiplaquetario del 
clopidogrel, debido a una disminución de su biodisponibilidad,  a factores 
individuales del paciente (aumento del índice de masa corporal, resistencia 
a la insulina, variaciones en el metabolismo del citocromo P-450, etc.), a 
variantes genéticas o a un aumento en el recambio plaquetario. Esta 
resistencia ocurre en el 5-10% de los pacientes tratados y puede ser 
resuelta, al menos parcialmente, con dosis de carga superiores a 300 mg. 
[19]. Desde el año 2009 se ha evidenciado el aumento de resistencia al 
efecto del clopidogrel en pacientes tratados con omeprazol, hecho no 
suficientemente demostrado con otros inhibidores de la bomba de protones, 
por lo que se desaconseja el uso simultáneo de ambos [30]. Sin embargo, 
recientemente se han publicado resultados que no muestran repercusión en 
los efectos cardiovasculares cuando se utilizó clopidogrel en combinación 
con omeprazol, por lo que esta interacción podría no tener consecuencia 
clínica alguna [31]. 
 
 La resistencia a clopidogrel tiene efectos cardiovasculares desfavorables 
demostrados para los pacientes con SCA [32]. De forma aparentemente 
paradójica, el hábito tabáquico se ha asociado con una mayor respuesta 
antiplaquetaria en los pacientes en tratamiento con clopidogrel, lo que 
también contribuye a la diferente actividad de este fármaco entre diversos 
individuos [33]. 
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El empleo de clopidogrel también en el SCACEST ha sido evaluado 
recientemente e incorporado en las guías en vigor como parte del 
tratamiento del IAM, incluso en pacientes sometidos a fibrinolisis [34, 35].  
 
El estudio CLARITY-TIMI 28 evaluó la eficacia y seguridad del clopidogrel 
en el SCACEST frente a placebo en pacientes que recibieron fibrinolítico a 
los que se realizó AgfC en 48 a 192 horas tras la inclusión, siendo la 
variable principal de eficacia la oclusión de la arteria responsable 
(considerando como oclusión un flujo TIMI 0-1), muerte o nuevo SCACEST 
antes de AgfC; en el caso de que no se realizase AgfC la variable principal 
de eficacia fue muerte o IAM hasta el 8º día. La  variable de seguridad fue 
la aparición de hemorragias graves [36, 37]. Este estudio mostró que el 
clopidogrel era beneficioso con respecto a estas variables en el SCACEST 
sometido a ICP (en el 57% de los pacientes se realizó revascularización 
percutánea). Sin embargo, no tuvo potencia estadística para mostrar 
disminución de muertes. El grupo placebo recibió clopidogrel justo antes de 
la ICP por lo que el efecto antiagregante debía ser escaso, como ya hemos 
mencionado en párrafos previos. Por lo tanto, este trabajo podría estar 
evaluando realmente la eficacia del clopidogrel en la ICP de alto riesgo, no 
su eficacia en el SCACEST. El estudio no mostró diferencias en cuanto a 
los eventos hemorrágicos graves.  
 
De otra parte, debemos tener en cuenta que en la actualidad se está 
evaluando el momento óptimo para la realización de ICP tras SCACEST 
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sometido a fibrinolisis exitosa. Si bien esta estrategia no aportó beneficio en 
los primeros trabajos realizados, los resultados más recientes muestran al 
menos la no inferioridad de la ICP facilitada (con fibrinolítico o fibrinolítico e 
IGP conjuntamente) frente a la ICP primaria, lo que puede modificar en un 
futuro las pautas de actuación antiagregante al respecto, ya que el efecto 
de la triple antiagregación con aspirina, clopidogrel e IGP en el momento de 
la ICP puede ser un factor de gran estabilidad del “ambiente protrombótico” 
que se establece en el seno de la placa rota, con núcleo lipídico abundante, 
que produce una obstrucción total al flujo coronario  (Figura 3) [38-47]. 
 





    a: capa adventicia arterial; m: capa muscular arterial 
 
El estudio COMMIT evaluó el empleo de 75 mg. de clopidogrel frente a 
placebo en casi 46.000 pacientes con SCACEST en las primeras 24 horas 
de evolución, haciendo un seguimiento hasta el alta hospitalaria o el día 
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28º. El clopidogrel disminuyó de forma significativa la aparición del evento 
combinado de muerte, reinfarto o ACV pero no de cada uno de éstos por 
separado, sin producir un aumento significativo de las hemorragias. Sólo un 
54% de los pacientes fue sometido a fibrinolisis y tan solo un 3% a ICP [48].  
 
Por último, el registro ACOS estudió de nuevo el empleo de clopidogrel en 
el SCACEST. Este estudio observacional muestra grandes diferencias entre 
los grupos de tratamiento que impiden una valoración aceptable de los 
resultados [49]. 
 
El prasugrel produce una inhibición de la agregación plaquetaria más 
intensa y precoz que la producida por el clopidogrel en pacientes con SCA 
[50, 51]. Aunque el prasugrel se ha asociado a una disminución de eventos 
isquémicos y estenosis de stent cuando se compara con clopidogrel, el 
aumento de complicaciones hemorrágicas con prasugrel en la serie más 
amplia de pacientes publicada de pacientes con SCA exige la realización 
de estudios de seguridad-eficacia para su empleo protocolizado, evaluando 
los factores de riesgo hemorrágico, ya que no existen suficientes datos 
sobre la seguridad de su empleo en pacientes mayores de 75 años, con 






Corolario: Las tienopiridinas son la segunda generación de antiagregantes 
utilizados en los SCAs, con o sin procedimientos intervencionistas. Las dosis 
eficaces durante los episodios agudos están aún por determinar en estudios que 
están desarrollándose en la actualidad. 
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2.1.3. Ticagrelor y cangrelor 
 
Ticagrelor y cangrelor representan una nueva generación de inhibidores 
del receptor P2Y12 (inhibidores de la agregación plaquetaria mediada por 
ADP, no pertenecientes al grupo de las tienopiridinas), con efecto 
reversible, lo que ofrece un potencial beneficio ante la necesidad de una 
rápida finalización de su efecto. 
 
Ticagrelor es un fármaco oral con una inhibición del receptor P2Y12 más 
potente y rápida que clopidogrel, que no requiere metabolito activo para 
ejercer su efecto antiagregante. El ticagrelor ha presentado algunos 
resultados prometedores en pacientes con SCA ya que redujo la frecuencia 
de eventos cardiovasculares en comparación con clopidogrel, sin aumento 
de eventos hemorrágicos mayores, en un seguimiento a 12 meses de 
pacientes con SCASEST o SCACEST. Sin embargo, su empleo se asocia a 
episodios de disnea y pausas ventriculares, efectos adversos graves que 
deben considerarse para su empleo [54]. 
 
Cangrelor ejerce un mecanismo de acción similar a ticagrelor, 
utilizándose mediante administración intravenosa y desapareciendo su 
efecto a los 60 minutos tras detener la perfusión por la que se administra. A 
pesar de esta ventaja, cangrelor no ha disminuido los eventos 
cardiovasculares en pacientes con SCA sometidos a ICP, cuando se le 
compara con clopidogrel o placebo [55, 56]. 
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En la actualidad no existe evidencia clínica suficiente que permita 
establecer el perfil eficacia-seguridad de estos antiagregantes en 






















Corolario: En la actualidad se están estudiando nuevas moléculas con 
mecanismos de acción similar a las tienopiridinas, con farmacocinética más 
favorable que permita obviar el prolongado efecto antiplaquetario de las mismas. 
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2.1.4. Inhibidores de la glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa (IGP) 
 
Los IGP son un grupo de fármacos que realiza su acción antiagregante 
mediante el bloqueo de los receptores de las glicoproteínas de la 
membrana plaquetaria que facilitan su unión al fibrinógeno y a otras 
plaquetas (Figura 4).  
 
Figura 4. Estructura de la glicoproteína IIb/IIIa de la membrana plaquetaria. 
 
 




El primer IGP utilizado comúnmente fue el abciximab. Se trata de un 
anticuerpo monoclonal con fuerte unión a sus receptores por lo que la 
duración de su efecto es prolongado. El abciximab produce entre un 1,5 y 
un 6% de trombopenias severas. Otros IGP son tirofibán y eptifibatide, 
ambos moléculas sintéticas con una duración de su efecto menor y con 
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eliminación renal. Las características más importantes de estas moléculas 
pueden verse en le Tabla 3. 
 
      Tabla 3. Características de los IGP utilizados en el SCA. 
 










efecto 4-6 días Hasta 4 horas Hasta 4 horas 
Vida media 6-12 horas 2-3 horas 2-3 horas 
Dosis 
0,25 mg/Kg  
y perfusión  
0,125 mcgr/Kg/min, 
hasta 36 h 
 
0,4 mcgr/Kg/min 
durante 30 min 
 y perfusión  
0,1 mcgr/Kg/min, 
hasta 96 h 
 
180 mcgr/Kg/min  
y perfusión  
2 mcgr/Kg/min, 
hasta 96 h 
 
 
Si bien los IGP fueron usados inicialmente en los procedimientos de 
revascularización coronaria percutánea, son fármacos que forman hoy en 
día parte de la terapéutica habitual del SCASEST, empleados en el 
paciente desde que éste es diagnosticado y estratificado como de alto 
riesgo de sufrir nuevos eventos cardíacos. Las UCICs se han familiarizado 
con su empleo desde finales de los años 90, aunque las indicaciones, 
dosis, medicación antitrombótica coadyuvante y riesgo hemorrágico fueron 
desde el inicio de su empleo motivo de cautela y abundante literatura 
médica [57-61].  
 
Posteriormente, nuevos trabajos fueron desarrollados para evaluar la 
utilidad de los IGP en ausencia de intervencionismo coronario, algunos de 
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ellos incluidos en el metaanálisis publicado por Boersma et al. [62]. Este 
metaanálisis excluyó aquellos trabajos en los que se recomendaba la 
realización de la coronariografía en las primeras 48 horas, de tal forma que 
sólo el 14% de los pacientes habían sido sometidos a intervencionismo 
coronario en los primeros 5 días tras el inicio del episodio, la mayor parte 
bajo la administración de IGP [63-68]. La interpretación de los resultados 
fue que los  IGP reducen las complicaciones cardiacas en pacientes con 
SCASEST en los que no se programa la revascularización precoz, si bien 
su utilidad es mayor cuando se llevan a cabo procedimientos de 
revascularización percutánea. La descripción de los trabajos analizados por 
Boersma et al. se muestra en la Tabla 4. 
 
Tabla 4. Metaanálisis de resultados obtenidos con los IGP en la angina inestable y  el IAM        
no Q, según Boersma et al [62]. 
 




                           % mortalidad o IAM a 30 días            Disminución riesgo 
 Estudio               IGP                   N  Control             IIb/IIIa            Relativa (%)      Absoluta  
PRISM  [63]                    Tirofibán             3.232       7,1                   5,8                    18,3           1,3 
PRISM-PLUS [64]       Tirofibán              1.915      11,9                   8,7                    26,9           3,2 
PARAGON-A  [65]     Lamifibán             2.282      11,7                 10,3                    12           1,4 
PARAGON-B [67]      Lamifibán              5.225     11,4                10,6                   7,1          0,8 
PURSUIT [66]           Eptifibatide            10.948      15,7                 14,2                    9,6            1,5 
GUSTO IV [68]          Abciximab               7.825                 8,0                      8,2                           2,5            0,2 
 
Total                                        31.402             10,8    11,8                  8,5             1 
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En el año 2001 aparecen importantes trabajos que intentan esclarecer el 
papel de los IGP en el SCASEST en distintas estrategias de tratamiento, 
trabajos no incluidos en el metaanálisis mencionado, a excepción del 
GUSTO-IV ACS [68]. Este último evaluó el empleo de abciximab en el 
SCASEST sin revascularización precoz, administrado durante 24 ó 48 
horas, junto con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso 
molecular (HBPM). Los resultados no mostraron beneficio frente a placebo 
en cuanto a IAM o muerte a los 30 días se refiere, especialmente en 
pacientes con aumento de troponinas cardiacas. Este resultado 
desconcertante pudo deberse, al menos en parte, al hecho de que su 
diseño incluyó pacientes de bajo riesgo de sufrir enfermedad coronaria (con 
episodios de dolor de menos de 5 minutos o con cambios en el segmento 
ST menores de 0,05 mV.). 
 
En el año 2001 el estudio TACTICS recomendó una estrategia invasiva 
en el SCASEST en combinación con tirofibán, con la realización de AgfC en 
4 a 48 horas desde el inicio del episodio [69]. De forma contemporánea se 
publicó el estudio TARGET, en el que se incluyeron pacientes sometidos a 
procedimientos de revascularización urgentes o electivos, excluyendo IAM 
con elevación del segmento ST o shock cardiogénico. En este trabajo el 
tirofibán ofrecía menor protección frente a eventos isquémicos que el 
abciximab en el seguimiento a 30 días, si bien a los 6 meses no hubo 
diferencias significativas. Sin embargo, hemos de destacar que la dosis de 
tirofibán pudo ser insuficiente ya que se utilizaron 10 mcgr/Kg de bolo 
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inicial, siendo la dosis habitual 12 mcgr/Kg [70]. Este hecho ha sido 
estudiado en el TENACITY trial, en el que existen pruebas de laboratorio 
que avalan un mayor efecto antiagregante con dosis mayores de tirofibán  
que las utilizadas habitualmente [71]. Resultados clínicos más recientes del 
estudio TENACITY sugieren mayor eficacia de dosis aún más elevadas 
(bolo  de 25 µg/kg seguido de perfusión a 0.15 µg/kg/min) [72]. 
 
También de aparición en el año 2001, una revisión sistemática del empleo 
de los IGP en el SCASEST concluyó que su empleo intravenoso reducía el 
riesgo de muerte a los 30 días y notablemente el de muerte o IAM a los 30 
días y a los 6 meses en los pacientes que se sometieron a una ICP, al 
coste de un aumento moderado del riesgo de hemorragia grave. Por el 
contrario, en los pacientes con angina inestable o SCASEST no sometidos 
a ICP estos agentes no reducían la mortalidad, tan sólo ligeramente el 
riesgo de IAM, con un leve incremento del riesgo de hemorragia grave [73]. 
 
Algunas de las conclusiones sobre el empleo de IGP con 
intervencionismo coronario proceden de los trabajos que verifican la 
conveniencia de una estrategia de intervencionismo precoz. Así, Mehta et 
al. publicaron un metaanálisis en el que evaluaron algunos estudios cuyo 
diseño contemplaba el empleo de IGP en el SCASEST con estrategias de 
intervencionismo coronario rutinario frente a selectivas. En este trabajo se 
observó una disminución de eventos cardiovasculares en un seguimiento a 
17 meses, con un aumento de la mortalidad e IAM durante la 
hospitalización inicial, mediante una estrategia de intervencionismo precoz 
Evolución precoz de pacientes con SCASEST en relación a la estrategia antiagregante 
Rafael Blancas Gómez-Casero                                                                                                                                      
Tesis doctoral                                  
         
- 81 - 
[74]. Estos problemas en la evolución inicial pueden derivarse del estado 
protrombótico previo e incrementado por la manipulación de la placa 
coronaria. La resolución de este problema podría encontrarse en la 
combinación de diferentes fármacos con efecto antiplaquetario y 
antitrombótico. 
 
Otro de los elementos en cuestión en el tratamiento inicial del SCASEST 
es el referido al momento adecuado de inicio de la administración de IGP, 
cuyo debate se encuentra entre una administración previa a la realización 
de AgfC frente a su inicio tras la realización de ICP. En la investigación de 
la estrategia más favorable, empleo de IGP e intervencionismo coronario 
han estado vinculados en una gran cantidad de trabajos efectuados. 
 
Un grupo de pacientes del estudio PRISM-PLUS fue analizado para 
encontrar diferencias de resultados entre los pacientes sometidos a una 
AgfC inmediata y aquellos en los que ésta se realizó en las primeras 48 
horas, todos con el diagnóstico de SCASEST y tratados con tirofibán y 
HNF.  En este trabajo no se encontraron diferencias en ambos grupos en lo 
que se refería a IAM, isquemia refractaria o muerte, interpretándose que el 
tirofibán ofrecía beneficios clínicos con independencia del momento de la 
AgfC, aunque lo que realmente se podía estar evaluando era el momento 
idóneo de la exploración invasiva, ya que la misma se realizó en todos los 
pacientes durante el periodo que actualmente entendemos como precoz 
[75]. Además, es necesario valorar la necesidad de iniciar el tratamiento 
con IGP antes de la AgfC o decidir su administración ante los hallazgos de 
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la misma. El empleo de  forma rutinaria (“upstream use”) frente a un uso 
selectivo de los IGP (“downstream use”) en un estudio realizado por Stone 
et al. en pacientes con SCA no pudo demostrar la no inferioridad de este 
empleo selectivo de los mismos [76]. 
 
Basándose en los resultados de los trabajos publicados con los distintos 
IGP, la ESC ha recomendado en su guías de intervencionismo coronario 
más recientes el empleo de tirofibán o eptifibatide si no se prevé la 
realización de AgfC en menos de dos horas y media y de abciximab o 
eptifibatide si el cateterismo cardiaco se va a realizar antes de este periodo 
de tiempo [35, 57-61, 77]. 
 
Con respecto al SCACEST, se han publicado ensayos que combinan 
distintas dosis de fibrinolíticos con  IGP (generalmente empleando 
abciximab). El beneficio observado en estos trabajos con estas 
asociaciones se encuentra exclusivamente en la ICP de alto riesgo, 
especialmente en las de rescate tras fibrinolisis fallida o en la ICP primaria, 








Corolario: El empleo de IGP forma parte actualmente de tratamiento del 
SCASEST de alto riesgo y de los procedimientos de revascularización percutánea. 
El beneficio del empleo de IGP en el SCASEST es mayor cuando se realiza un 
procedimiento intervencionista. 
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2.2. Combinaciones de antiagregantes plaquetarios 
 
La publicación casi simultánea de múltiples trabajos con diferentes 
diseños que introducían el empleo de clopidogrel en el SCASEST, con o sin 
IGP simultáneamente, ha producido en los últimos diez años una situación 
de incertidumbre en cuanto a cuál es la combinación más eficaz y segura 
de tratamiento antiplaquetario. El debate sobre esta asociación de fármacos 
con distintos mecanismos antiagregante, especialmente IGP y 
tienopioridinas, no ha obtenido aún una respuesta concluyente, siendo 
estas combinaciones parte del tratamiento habitual en el SCASEST con o 
sin ICP, es decir, tanto si la estrategia es intervencionista como si es 
conservadora en cuanto a la realización de estudios invasivos. 
 
Así, el estudio TARGET mostró que se producía una reducción de los 
eventos muerte o IAM al añadir clopidogrel a IGP y aspirina, siendo 
administrado para la colocación de stent de forma electiva o urgente [83]. 
Previamente, el estudio TOPSTAR comunicaba sus resultados, en los que 
se producía una disminución de la liberación de troponina con tirofiban 
asociado a clopidogrel y aspirina tras la realización de ICP programada 
merced a la disminución de fenómenos trombóticos provocados por la 
manipulación intracoronaria [84].  
 
Sin embargo, diversos trabajos han mostrado resultados contradictorios 
frente a  estos hallazgos previos, no obteniéndose ventajas de tratamientos 
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antiplaquetarios intensivos [85-87]. Además, estudios de laboratorio no han 
mostrado una mayor inhibición de la agregación plaquetaria cuando el 
clopidogrel es añadido al tirofibán [86]. 
  
La mayor parte de las UCICs de nuestro País, Europa y América del 
Norte no cuentan con laboratorios de hemodinámica en el propio centro en 
el que se encuentran. Sin embargo, en ellas ingresan un buen número de 
pacientes con SCASEST que deben ser trasladados a los centros de 
referencia correspondientes para la realización de AgfC e ICP si procede. 
Por este motivo, el hallazgo de la mejor combinación de antiplaquetarios y 
antitrombóticos sería una herramienta fundamental para trasladar a estos 
pacientes en la mejor situación, con una placa coronaria estable, 
especialmente en los supuestos de AgfC urgente. Además, la elección del 
momento adecuado para la realización del estudio angiográfico bajo el 
efecto de estos fármacos no está claramente definido, siendo este un 
elemento primordial para obtener el máximo beneficio con el menor riesgo 
posible, al establecer un protocolo definitivo de tratamiento del SCASEST. 
 
Trabajos recientes muestran que la triple antiagregación con aspirina, 
clopidogrel y tirofibán no ha disminuido la aparición de complicaciones en la 
evolución clínica previa a la realización de la AgfC, aunque este aspecto 
debe ser analizado por series amplias y estudios randomizados, trabajos 
que no se han desarrollado hasta la fecha [14, 88].  
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Por tanto, a tenor de la evidencia disponible, en el momento actual un 
aumento indiscriminado de la intensidad de antiagregación, sin estudios 
que confirmen la repercusión clínica, no está justificado para cualquier 
situación en el SCASEST, siendo necesario elegir el tratamiento 
antiplaquetario con una adecuada selección de los pacientes en función del 
riesgo de aparición de nuevos eventos isquémicos  y de la estrategia 


















Corolario: La eficacia y seguridad de la combinación de IGP y clopidogrel antes de 
la realización de la AgfC no está establecida plenamente. En la actualidad no existe 
evidencia del beneficio de la combinación IGP con tienopiridinas en la evolución 
precoz del SCASEST, en ausencia de intervencionismo coronario. 
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2.3. Tratamiento antitrombótico en el SCASEST 
   
2.3.1. Heparina sódica (heparina no fraccionada) 
 
La heparina sódica o heparina no fraccionada (HNF) fue el primer 
anticoagulante utilizado de forma generalizada en el SCA. La HNF es un 
inhibidor indirecto de la trombina, que actúa uniéndose a la antitrombina 
(AT). El complejo HNF-AT es capaz de inducir una inactivación rápida de la 
trombina,  pero también de los factores de la coagulación IXa, Xa, XIa y, 
XIIa [89].  
 
La HNF es un glicosaminoglicano, que contiene cadenas de polisacáridos 
de tamaño variable, estando presente la secuencia de alta afinidad en un 
tercio de las moléculas. Además, el efecto antitrombina del complejo HNF-
AT sólo es ejercido por las moléculas compuestas por más de 18 sacáridos 
[90]. 
 
La administración de HNF en forma subcutánea tiene una baja 
biodisponibilidad, lo que obliga a emplear dosis más altas por esta vía de 
administración. Además, la unión de la HNF a diferentes proteínas 
plasmáticas (algunas de las cuales son reactantes de fase aguda) y a 
proteínas secretadas por las plaquetas (tales como el factor 4), son otros 
elementos que contribuyen a disminuir su biodisponibilidad y obligan a 
frecuentes controles para evaluar el efecto anticoagulante de la HNF. Estos 
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inconvenientes son solventados con la administración de bolos adicionales 
de HNF [90, 91]. 
 
La HNF tiene una capacidad reducida para inactivar la trombina unida a 
fibrina así como al factor Xa unido a plaquetas activadas en un trombo, por 
lo que el trombo pudiera continuar creciendo durante el tratamiento 
anticoagulante [92]. 
 
La HNF es eliminada a través de recaptación celular, eliminación que 
varía inversamente a la dosis administrada [93]. 
 
Control de la anticoagulación 
 
El control del tratamiento con HNF se realiza mediante el tiempo de 
cefalina o tiempo de tromboplastina parcial activad (TTPa), que se 
correlaciona con los niveles de heparina. El rango terapéutico se encuentra 
cuando se alcanza un valor equivalente a 1,5 a 2,5 veces el tiempo control 
de TTPa del laboratorio, que se corresponde con unos niveles de heparina 
de 0,3 a 0,7 U por ml según la prueba antifactor X, y con 0,2 a 0,4 U por ml 
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Forma de empleo 
 
La Tabla 5 muestra una recomendación de administración de HNF 
intravenosa en perfusión continua para obtener los TTPa óptimos en 
función de los resultados de los estudios de coagulación realizados [95]. 
 
El objetivo es conseguir los niveles adecuados de anticoagulación (1,5 a 
2,5 veces el tiempo control de TTPa) en las primeras 24 horas de 
tratamiento. Para obtener este nivel de  anticoagulación, deben realizarse 
determinaciones de TTPa cada 4 a 6 horas durante las primeras 24 horas, 
hasta alcanzar el nivel deseado. Posteriormente, el TTPa se medirá una 
vez al día [96]. 
 
 Tabla 5. Dosificación de HNF. 
 
TTPa Dosis (U) de HNF administrada 
Dosis inicial 80 U/kg en bolo, seguido de 18 U/Kg/h iv 
TTPa < 35 segs (<1,2 X control) 80 U/Kg en bolo y aumentar el ritmo de perfusión en  4 U/Kg/h iv 
TTPa 35-45 segs (1,2-1,5 X control) 40 U/Kg en bolo y aumentar el ritmo de perfusión en 2 U/Kg/h iv 
TTPa 46-70 segs (1,5-2,3 X control) Sin cambios 
TTPa 71-90 segs (2,3-3 X control) Disminuir el ritmo de perfusión en 2 U/Kg/h 
TTPa > 90 segs (>3 X control) Detener la perfusión 1 h y luego disminuirla en 3 U/Kg/h 
U: Unidades; Kg: Kilogramo; h: hora  
 
El fenómeno de resistencia a la HNF consiste en la necesidad de dosis 
muy elevadas de la misma para alcanzar un rango terapéutico de TTPa. 
Este hecho está relacionado con un déficit de AT (la causa más frecuente), 
con el aumento de la eliminación de HNF, con un aumento de proteínas 
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que se unen a HNF y con el incremento de los niveles de fibrinógeno y 
factor VIII, así como con la interacción con varios medicamentos [97].  
 
Complicaciones de la administración de HNF 
 
La complicación más temida del tratamiento anticoagulante es la 
hemorragia, lo que sucede en el 0% al 7% de sujetos tratados, ocurriendo 
los sangrados mayores en el 1% al 3% de los pacientes en tratamiento con 
HNF [98]. El riesgo hemorrágico está relacionado con un TTPa por encima 
del rango terapéutico (especialmente si supera el doble del límite superior 
del rango terapéutico) y con las características clínicas del paciente. Estos 
factores de riesgo ligados al paciente son la cirugía o traumatismo 
recientes, antecedentes de úlcera péptica, neoplasias ocultas, enfermedad 
hepática, alteraciones de la homeostasis, edad superior a 65 años, sexo 
femenino y hemoglobina disminuida al ingreso [99]. El empleo concomitante 
de antiagregantes plaquetarios o fibrinolíticos también representa un 
aumento del riesgo hemorrágico.  
 
La trombocitopenia inducida por heparina es un fenómeno autoinmune 
que ocurre transcurridos 5 a 10 días después de iniciar el tratamiento con 
HNF, si bien se han descrito casos ocurridos una vez finalizado el mismo. 
También se describe trombocitopenia precoz (la ocurrida en las primeras 12 
horas tras iniciar HNF) en el 30% de los pacientes que han recibido este 
fármaco en los 3 meses anteriores. Pueden producirse fenómenos 
trombóticos venosos y arteriales (éstos menos frecuentes) hasta en el 50% 
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de pacientes con trombocitopenia inducida por HNF, en los 30 días 
siguientes a la detección de trombocitopenia [100]. Para resolver este 
problema es indispensable la suspensión del tratamiento con HNF y la 
retirada de los catéteres que puedan contenerla, iniciándose tratamiento 
anticoagulante con inhibidores directos de la trombina por el elevado riesgo 
trombótico de esta situación, hasta que las cifras de plaquetas se hayan 
recuperado. La detección de esta complicación requiere un recuento 
plaquetario cada 48 horas, al menos durante los primeros 14 días de 
tratamiento con HNF [101]. Otro efecto secundario de la HNF, la 
osteoporosis, se puede producir cuando ésta se administra por períodos de 
tiempo superiores a seis meses [102]. 
 
Reversión del efecto anticoagulante  
 
Para la reversión urgente del efecto anticoagulante de la HNF se emplea 
el sulfato de protamina, en infusión lenta intravenosa (no más de 20 mg por 
minuto, y no más de 50 mg totales, en 10 minutos). La dosis a infundir se 
calcula a razón de 1 mg de protamina por cada 100 U de HNF. Si el 
paciente ha recibido una perfusión continua de HNF se debe calcular la 
dosis total de la misma administrada en las últimas 2-2,5 horas [103].  
 
La protamina es una proteína obtenida de esperma de pescado. Las 
reacciones alérgicas a protamina se producen preferentemente en 
pacientes alérgicos al pescado, en tratamiento con insulina, en aquellos 
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Corolario: La HNF, siendo la primera utilizada como fármaco antitrombótico en el 
SCASEST, tiene una administración compleja y frecuentes efectos secundarios. 
Su empleo en la actualidad está siendo sustituido por otros fármacos con mejor 
perfil eficacia-seguridad. 
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 2.3.2. Heparina de bajo peso molecular 
 
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son fragmentos 
despolimerizados de heparina que conservan actividad antifactor Xa, con 
pesos moleculares de 2.000 a 9.000 daltons. Su actividad frente a la 
trombina es menor que la de la HNF. Tienen una afinidad disminuida por 
las proteínas plasmáticas y baja degradación celular, por lo que su 
biodisponibilidad es elevada y su eliminación dosis dependiente. Las HBPM 
son eliminadas fundamentalmente por excreción renal [105]. 
 
Control de la anticoagulación con las HBPM 
 
La monitorización del nivel de anticoagulación no es necesaria, en 
general, con las HBPM ya que sus niveles son predecibles con la 
administración subcutánea. Sin embargo, se recomienda la determinación 
de los niveles de actividad antifactor Xa en determinadas situaciones, como 
son el embarazo, la obesidad mórbida y la insuficiencia renal con 
aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/minuto [103]. En el caso de 
utilizar enoxaparina o nadroparina el objetivo es mantener la actividad 
antifactor Xa en niveles entre 0,6 a 1,0 U por ml, 4 horas después de su 
administración, cuando ésta se hace cada 12 horas en pacientes tratados 
por tromboembolismo venoso; cuando se administran una vez al día, la 
actividad antifactor Xa medida debe ser mayor de 1.0 para la enoxaparina, 
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1.3 para la nadroparina, 0,85 para tinzaparina y 1,05 para dalteparina 
[102].  
 
Forma de empleo 
 
El empleo habitual para las HBPM se realiza mediante la vía subcutánea. 
La enoxaparina puede administrarse en dosis intravenosas únicas (30 mg) 
al comienzo del tratamiento, cuando se asocia al uso de fibrinolíticos para 
el tratamiento del IAM [102]. 
 
Si bien la forma habitual de administración de dosis anticoagulantes es 
repartir la dosis diaria en dos veces, en la actualidad se está evaluando la 
posibilidad de dosis única de HBPM para el tratamiento del 
tromboembolismo venoso [106]. 
 
Algunas características de  las HBPM comercialmente disponibles se 
muestran en la Tabla 6. 
 












Enoxaparina Clexane® 3.9/1 154 1 mg/Kg/12h 1.5 mg/Kg/24h 
Dalteparina Fragmín® 2/1 129 120 UI/Kg/12 h 200 UI/Kg/24h 
Tinzaparina Innohep® 1.9/1 111 175  UI/Kg/12 h _______ 
Nadroparina Fraxiparina® 3.6/1 147 85.5 UI/Kg/12 h 171 UI/Kg/24 h 
Bemiparina Ibor® 8.0/1 246 120 UI/Kg/12h _______ 
   
UI: Unidades Internacionales 
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Las diversas HBPM son diferentes farmacológicamente entre sí, lo que 
resulta en diferente relación en la actividad antifactor Xa/antifactor IIa. La 
transcendencia clínica de estas diferencias no ha sido esclarecida. 
 
Complicaciones de la administración de HBPM 
 
El riesgo hemorrágico de las HBPM no está aumentado con respecto a la 
HNF en pacientes con síndrome coronario agudo ni en otros procesos. Los 
eventos hemorrágicos mortales ocurren en el 0 a 0,8% de pacientes y los 
sangrados mayores pueden llegar al 3% cuando se emplea HBPM [98, 
107].  
 
La trombocitopenia relacionada con HBPM tiene una frecuencia diez 
veces inferior a la ocurrida con HNF. Sin embargo, una vez que se generan 
anticuerpos frente a HNF existe una gran reactividad cruzada, por lo que la 
HNF no puede sustituirse por HBPM. La osteoporosis es menos frecuente 
con HBPM que con HNF [108, 109]. 
 
Reversión del efecto anticoagulante  
 
La protamina no revierte completamente la actividad antifactor Xa de las 
HBPM, produciendo un 60% a 75% de neutralización del efecto. Sin 
embargo, cuando se produce una hemorragia debe administrarse 1 mg de 
sulfato de protamina por cada 100 U antiXa de HBPM, que puede seguirse 
de otra dosis de 0,5 mg por cada 100 U antiXa si  está aumentado el TTPa. 
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Estas dosis pueden reducirse si la HBPM ha sido administrada más de 8 
horas antes de producirse el sangrado [97]. 
 
Empleo de HBPM en el SCASEST 
 
En el año 2003 los primeros estudios observacionales del tratamiento con 
enoxaparina en pacientes con SCASEST y sometidos a ICP en su mayoría, 
apuntaron a la seguridad de aquella en este procedimiento, incluso cuando 
se asociaba a la administración de IGP [110]. Estos hallazgos se confirman 
ese mismo año mediante la publicación del estudio randomizado 
INTERACT, en el que se comparan eficacia y seguridad de enoxaparina 
frente a HNF asociadas ambas a eptifibatide, resultando en una 
disminución de eventos isquémicos y muerte en los pacientes tratados con 
enoxaparina, así como en las frecuencia de hemorragias mayores [111]. La 
asociación en distintos trabajos de enoxaparina a tirofibán, aspirina y 
clopidogrel, incluso en procedimientos de ICP ha mostrado similares 
resultados cuando se compara frente a HNF [112-114]. 
 
Finalmente, en el año 2004 Petersen et al. publican una revisión 
sistemática que comprende los trabajos ESSENCE, TIMI 11B, A to Z, 
ACUTE II y SYNERGY, incluyendo en total a casi 22.000 pacientes con el 
diagnóstico de SCASEST [112-116]. Este trabajo define la variable de 
eficacia como la aparición de muerte o la combinación de muerte o IAM a 
los 30 días de seguimiento. La variable de seguridad es considerada como 
la existencia de sangrado mayor o la necesidad de transfusión durante el 
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seguimiento. La conclusión final de los autores es que existe una reducción 
en la variable combinada de muerte o IAM en los pacientes tratados con 
enoxaparina comparada con HNF, sin existir diferencias en sangrados 
mayores o transfusiones a los 7 días [107]. 
 
Con resultados publicados con anterioridad a los que se refieren a 
enoxaparina, nadroparina y dalteparina también han demostrado una 
eficacia y seguridad similares a la HNF cuando se emplean en el SCASEST 
[117, 118]. 
 
La más reciente revisión al respecto procedente de la Biblioteca 
Cochrane, publicada en 2007, al comparar HNF y HBPM en el tratamiento 
del SCASEST concluyó que ambas presentan un riesgo similar de 
mortalidad, angina recurrente y hemorragias graves o leves pero que la 
HBPM se asocia un menor riesgo de IAM, revascularización y 
trombocitopenia [119].  
 
Empleo de HBPM en el SCACEST 
 
La publicación del estudio denominado ASSENT-3 en el año 2001 inició la 
aparición de resultados que describían el uso concomitante de HBPM y 
fibrinolíticos en el IAM. En este trabajo, la mayor eficacia para prevenir 
eventos isquémicos en el IAM sometido a fibrinolisis fue para los grupos de 
pacientes tratados con HBPM o abciximab frente al tratado con HNF 
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exclusivamente, si bien se produjo un aumento de episodios hemorrágicos 
y trombocitopenia en el grupo tratado con abciximab [78].  
 
Similares hallazgos se obtuvieron en el estudio denominado TIMI 25, en 
el que el empleo de enoxaparina comparado con HNF en pacientes con 
IAM que recibieron fibrinolisis se asoció a una reducción en las 
complicaciones isquémicas, con un aumento de las complicaciones 
hemorrágicas y un beneficio clínico neto a favor del empelo de HBPM (OR 
0,86, IC 95% 0,80 –0,93, p< 0,001) [120].  
 
Los resultados de estos trabajos condujeron a la incorporación de la 
enoxaparina al tratamiento del SCACEST mediante administración 
intravenosa y subcutánea, en pacientes tratados mediante fibrinolisis o ICP, 
como indicación clase I, en las guías de actuación publicadas 











Corolario: La HBPM tiene un mejor perfil eficacia-seguridad que la HNF para el 
tratamiento de los SCAs, en combinación con antiagregantes y fibrinolíticos. 
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El fondaparinux es un pentasacárido cuyo efecto anticoagulante está 
mediado por su actividad antifactor Xa [121]. Su empleo por vía subcutánea 
ha sido evaluado para la profilaxis de la trombosis venosa profunda (TVP) 
tras la colocación de prótesis total de cadera, fractura de cadera, prótesis 
de rodilla, y cirugía abdominal, siendo tan eficaz como la enoxaparina o la 
dalteparina para este fin [122, 123]. De la misma forma, su empleo ha 
demostrado ser eficaz en el tratamiento de la TVP y el tromboembolismo 
pulmonar (TEP), usado conjuntamente con warfarina, durante al menos 5 
días, y hasta que el INR alcanza un valor de 2 a 3 [124, 125]. La dosis para 
la prevención de la TVP es 2,5 mg subcutáneos al día, comenzados 6 horas 
después de la cirugía. En la TVP o TEP se recomiendan dosis de 5, 7,5 y 
10 mg al día, subcutáneos, para peso menor de 50, 50 a 100 y mayor de 
100 Kg., respectivamente.  
 
El fondaparinux no produce trombocitopenia, siendo una buena 
alternativa en caso que ésta haya sido inducida por heparinas. Su empleo 
no se recomienda en casos de trombocitopenia <100.000 plaquetas/ml, 
aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto, tendencia hemorrágica o peso 
menor de 50 Kg. 
 
El empleo del fondaparinux en el tratamiento del SCA se ha introducido 
tras la publicación de investigaciones más recientes. El estudio OASIS-5 
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comparó enoxaparina frente a fondaparinux en el SCA (incluyendo 
SCASEST y SCACEST), en pacientes mayores de 60 años. En un 
seguimiento a nueve días, el fondaparinux presentó una eficacia similar a la 
de la enoxaparina para reducir los eventos isquémicos (muerte, IAM o 
isquemia refractaria), si  bien disminuyó la aparición de hemorragias 
mayores (OR 0,52, IC 95% 0,44–0,61, p< 0,001) [126]. Este trabajo incide 
especialmente en el problema de la anticoagulación con antitrombóticos 
distintos de la HNF en pacientes de edad intermedia-avanzada, mostrando 
en los mismos un aumento en la frecuencia de complicaciones 
hemorrágicas mayores en los sometidos a tratamiento con enoxaparina. De 
otra parte, evalúa los eventos isquémicos producidos en los primeros días 
de evolución, con una tendencia estadísticamente significativa que se 
mantiene hasta los 180 días a favor del tratamiento con fondaparinux, tanto 
en estrategias de ICP precoz como en estrategias conservadoras. Los 
resultados del estudio OASIS-6 apuntan también a la utilidad de 
fondaparinux en el SCACEST, mostrando una disminución significativa de 
reinfarto (ReIAM) y muerte a los 30 días con el empleo de fondaparinux 
[127, 128].  
 
El fondaparinux tiene una indicación como tratamiento anticoagulante en 
el SCASEST de grado similar a la enoxaparina, si bien es preferible a ésta 
si el riesgo hemorrágico es significativo, tal y como recomiendan las guías 
en vigor publicadas por la ESC [2]. 
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En el caso de la realización de ICP a pacientes  que reciben fondaparinux 
es necesario administrar bolos adicionales de HNF durante el 
procedimiento debido al riesgo de trombosis del catéter en los pacientes 





















Corolario: Fondaparinux ofrece una alternativa a enoxaparina y HNF en el SCA, 
con mejor perfil de seguridad, que debe ser evaluada en combinación con los 
distintos tratamientos antiplaquetarios. 
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La bivalirudina es un derivado de la hirudina, cuyo uso ha sido aprobado 
para procedimientos de revascularización coronaria percutánea en los que 
se administran IGP, mostrando una eficacia similar a la HNF, con menor 
frecuencia de eventos hemorrágicos [129, 130]. Su empleo está 
recomendado como alternativa a otros antitrombóticos en la actualización 
de las guías del SCASEST publicadas por la ESC [2]. 
 
La bivalirudina se emplea como un bolo intravenoso de 0,1 mg/kg e 
infusión continua de 0,25 mg/kg/h. Son necesarios bolos intravenosos 
adicionales de 0,5 mg/kg e infusión aumentada a 1,75 mg/kg/h antes de la 
ICP. La velocidad de infusión, pero no el bolo, debe reducirse cuando el 
aclaramiento de creatinina sea menor de 30 ml/min. Su uso puede 
asociarse al de un IGP.  
 








Corolario: La bivalirudina es una alternativa como tratamiento antitrombótico en el 
SCASEST, especialmente para procedimientos de ICP. 
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2.4. Antiagregantes plaquetarios e intervencionismo coronario en el 
SCASEST 
  
   2.4.1. Intervencionismo coronario percutáneo 
 
La estrategia que combina fármacos antiagregantes y antitrombóticos con 
la ICP ha sido evaluada en distintos trabajos publicados, siendo este el 
aspecto más debatido en los últimos años en el tratamiento del SCASEST. 
El momento más adecuado para la realización de la ICP tras haber iniciado 
el tratamiento mencionado es motivo actual de estudio e investigación con 
el objetivo de realizar el procedimiento de revascularización cuando la 
estabilidad de la placa sea máxima y los fenómenos trombóticos derivados 
de la manipulación intracoronaria y fragmentos de trombo puedan 
minimizarse. De esta forma, el debate se encuentra entre las estrategias 
con intervencionismo coronario precoz, definida como la realizada en las 
primeras 48-72 horas de evolución, para todos los pacientes con SCASEST 
de riesgo intermedio o alto, frente a una estrategia conservadora o selectiva 
en la que la AgfC se realiza a aquellos pacientes que presentan isquemia 
recurrente o complicaciones del SCA inicial. 
 
En la actualidad existe suficiente consenso en la selección de pacientes 
con SCASEST que deben someterse a AgfC en 48 horas, debido al riesgo 
de evolución a SCACEST o muerte, consenso recogido en los documentos 
de la ESC  (Tabla 7) [131]. 
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Tabla 7.  Características de los cuadros clínicos de pacientes con SCASEST de 
alto riesgo que deben someterse a AgfC en 48 horas [131]. 
 
Angina de reposo recurrente 
Cambios dinámicos del segmento ST con descenso ≥ 0,1 mV o elevación 
transitoria (> 30 min.) ≥ 0,1 mV 
Elevación de TropI, TropT o CPK-MB 
Presencia de inestabilidad hemodinámica 
Presencia de taquicardia o fibrilación ventricular 




La evidencia más reciente apunta hacia un empleo de los IGP en una 
estrategia de intervencionismo precoz en el SCASEST. No obstante, las 
complicaciones asociados a dicha estrategia contrabalancean sus 
beneficios.  
 
Las ventajas de disponer de un laboratorio de hemodinámica en el mismo 
centro y de la revascularización mediante ICP precoz no aparecen de forma 
inequívoca en todos los trabajos publicados [75, 132]. El beneficio de la 
estrategia precoz no es patente hasta transcurrido al menos un año de la 
ICP debido al peso inicial de las complicaciones relacionados con el 
procedimiento [74, 133-134]. De otra parte, el retraso en la realización de la 
AgfC se asocia a un peor pronóstico, especialmente en pacientes con 






Corolario: Si bien el  momento óptimo para la realización de AgfC no está 
claramente establecido, una estrategia invasiva en las primeras 72 horas en el 
SCASEST de alto riesgo, bajo la administración de distintos antiagregantes 
plaquetarios desde el momento del diagnóstico, es la más apropiada con los datos 
clínicos actuales. 
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2.4.2. Stents liberadores de fármacos 
 
El empleo de stents liberadores de fármacos, también denominados 
farmacoactivos (liberadores de sirolimus, paclitaxel y más recientemente, 
everolimus y zotarolimus) emerge en el año 2002 con el propósito de 
disminuir las reestenosis de los stents metálicos convencionales, siendo su 
mecanismo de acción la inhibición de la hiperplasia de la íntima arterial. 
Este objetivo se alcanza siempre que se mantenga una doble 
antiagregación con aspirina y clopidogrel durante al menos un año, lo que 
impide su uso en pacientes con baja adherencia al tratamiento 
antiagregante o con alto riesgo de sangrado [140-143]. 
.   
Los estudios que han comparado el empleo de sirolimus y paclitaxel no 
han determinado la superioridad de ninguno de ellos frente al otro para 
disminuir las reestenosis, que tienen, en cualquier caso, una baja incidencia 
del 2% a los tres años con este tipo de dispositivo [144-146]. Las 
diferencias clínicas de la colocación de los distintos stents acompañados de 
diferentes combinaciones de fármacos antiplaquetarios no ha sido 






Corolario: La  colocación de stents liberadores de fármacos altera la evolución a 
largo plazo de los pacientes sometidos a ICP. La influencia en el pronóstico 
inmediato no ha sido evaluada pero no parece suponer un factor determinante. 
Estos stents obligan a un grado de antiagregación más intenso y prolongado que 
en el caso de los stents convencionales. 
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Dados los antecedentes para la estrategia antitrombótica a efectuar 
previamente a la realización de la AgfC en el SCASEST, establecemos la 
hipótesis de que existe diferencia, tanto en la efectividad como en la 
seguridad, en función de las distintas combinaciones de fármacos 
antiplaquetarios utilizados (aspirina con clopidogrel, aspirina con tirofibán 
o aspirina con clopidogrel y tirofibán), para la aparición de complicaciones 
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Con la hipótesis planteada, los objetivos del estudio son los siguientes: 
 
a. Evaluar la efectividad de las diferentes combinaciones de fármacos 
antiagregantes antiplaquetarios empleados en el tratamiento del 
SCASEST, para la aparición de eventos relacionados con la 
isquemia miocárdica y las complicaciones cardiacas observadas 
durante la estancia de ingreso inicial en UCIC del paciente. 
 
b. Evaluar la seguridad de estas combinaciones comparando la 
aparición de eventos hemorrágicos y trombopenia para las distintas 
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Se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivo (registro) 
multicéntrico cuya finalidad es evaluar en el SCASEST la efectividad y la 
seguridad de la estrategia terapéutica con triple antiagregación, 
administrada precozmente, frente a modalidades de doble antiagregación, 
durante el ingreso en la UCIC. 
 
Se establecieron y compararon los siguientes grupos de tratamiento 
antiagregante: 
 
Grupo A: aspirina + clopidogrel (doble antiagregación) 
Grupo B: aspirina + tirofibán (doble antiagregación) 
Grupo C: aspirina + clopidogrel + tirofibán (triple antiagregación) 
 
Se comparó como IGP el tirofibán por ser el más utilizado en los centros 
sin laboratorio de hemodinámica, estando recomendado por las guías de 
actuación en el SCASEST el empleo de tirofibán o eptifibatide, salvo 
cuando la ICP es inminente o la anatomía coronaria es conocida y 
susceptible de revascularización percutánea, en cuyo caso serán de 
elección el abciximab o el eptifibatide [1, 2]. Se excluyeron, por  tanto, los 
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5.2. Población del estudio 
 
En este estudio se incluyeron pacientes con SCASEST ingresados en 
UCICs de hospitales públicos pertenecientes al Servicio de Salud de 
Castilla-La Mancha (SESCAM) y al resto de la red del sistema sanitario 
público en Castilla-La Mancha, a lo largo de los años 2006 y 2007.  
 
Los pacientes incluidos cumplieron al menos alguno de los siguientes 
criterios de SCASEST: 
 
a. Dolor torácico compatible con angor o equivalente anginoso. 
b. Elevación significativa de alguno de los siguientes marcadores de 
daño miocárdico: CPK, TropIc o TropTc. 
c. Cambios dinámicos en el ECG compatibles con isquemia 
miocárdica aguda consistentes en al menos alguno de los 
siguientes: descenso del segmento ST ≥ 0,1 mV, ascenso 
transitorio del segmento ST ≥ 0,1 mV (duración del ascenso 
menor de 20 minutos) o cambios en el eje o altura de la onda T. 
 
Los pacientes dieron su consentimiento verbal o escrito para la 
incorporación de los datos clínicos necesarios al estudio, que en ningún 
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caso suponían datos de carácter personal que permitieran a terceros la 
identificación del paciente.  
 
Protocolos de tratamiento 
 
Los pacientes fueron tratados de acuerdo a los protocolos establecidos en 
cada UCIC, sin que la incorporación al estudio supusiera modificaciones o 
condicionamientos de los mismos. De forma resumida, las UCICs 
participantes tenían protocolos basados en las guías de actuación 
actualizadas en el momento de la recogida de datos [147]. Estas guías 
recomendaban para el SCASEST de alto riesgo la antiagregación con 
aspirina y clopidogrel y la realización de AgfC en las primeras 48 horas bajo 
tratamiento con IGP. Asímismo, recomendaban el tratamiento con 
anticoagulantes, betabloqueantes e hipolipemiantes. El empleo de nitratos 
se indicaba para el tratamiento del dolor torácico isquémico persistente, de 
la hipertensión arterial o del fallo ventricular izquierdo sin hipotensión.  
 
La AgfC urgente se solicitó en caso de dolor torácico recurrente con 
descenso o ascenso del segmento ST (≥ 0,1 mV de modificación en dos 
derivaciones contiguas con respecto a la línea de base o a la posición del 
segmento ST en el paciente asintomático) una vez instaurado el 
tratamiento, fallo ventricular izquierdo (definido como la presencia de 
infiltrados alveolares o intersticiales bilaterales en la radiografía 
anteroposterior de tórax, no atribuibles a otras causas distintas del SCA) 
refractario al tratamiento, presencia de inestabilidad hemodinámica 
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(definida como la necesidad de utilizar fármacos vasoactivos para mantener 
una adecuada perfusión de órganos) o por la existencia de arritmias 
ventriculares relacionadas con nuevos episodios de isquemia miocárdica. 
 
La más reciente actualización de estas guías de tratamiento, publicadas a 
finales del año 2007, con posterioridad a la recogida de datos, no modifica 
sustancialmente los protocolos de tratamiento, si bien introduce el empleo 
de nuevos fármacos anticoagulantes (fondaparinux, bivalirudina) no 
aprobados previamente para su empleo en el SCASEST [1, 2]. Además, 
prolongan el intervalo óptimo para la realización de AgfC a 72 horas desde 




Las UCICs participantes lo hicieron tras propuesta del coordinador 
principal del estudio y autor de esta Tesis Doctoral, de forma voluntaria. En 
cada centro se eligió un coordinador responsable de incorporar los datos al 
registro y hacer un seguimiento de la calidad de los mismos. Se realizaron 
reuniones de los coordinadores para resolver discrepancias en la 
interpretación de las variables y homogeneizar criterios y definiciones. El 
investigador principal, autor de esta Tesis Doctoral, realizó un seguimiento 
de los datos incorporados al registro, para aclarar los contradictorios o 
incompletos, poniéndose en comunicación con el resto de coordinadores en 
cada centro cuando fue necesario.  
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Fueron excluidos los centros que rehusaron participar en el estudio tras la 
propuesta (1 centro), y aquellos en los que el Servicio de Medicina Intensiva 
no es responsable de los enfermos con patología coronaria (1 centro). 
 
Las UCICIs integrantes del estudio pertenecieron a los siguientes centros:  
 
1. Hospital General La Mancha-Centro (Alcázar de San Juan), 
perteneciente al SESCAM 
2. Hospital Nta. Sra. del Prado (Talavera de la Reina), perteneciente 
al SESCAM 
3. Hospital Virgen de la Luz (Cuenca), perteneciente al SESCAM 
4. Hospital Virgen de la Salud (Toledo), perteneciente al SESCAM.  
5. Hospital de Hellín (Hellín), perteneciente al SESCAM 
6. Hospital de Sta. Bárbara (Puertollano), perteneciente al SESCAM 
7. Hospital Provincial de la Misericordia (Toledo), perteneciente a la 
Diputación Provincial de Toledo 
8. Hospital General Universitario de Guadalajara (Guadalajara), 
perteneciente al SESCAM. 
 
Dos de los hospitales a los que pertenecen las UCICs disponen de 
laboratorio de hemodinámica (Hospital Virgen de la Salud de Toledo y 
Hospital General Universitario de Guadalajara) y otro tiene su laboratorio de 
referencia en la misma ciudad (Hospital Provincial de la Misericordia de 
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Toledo); los demás tienen distintos centros de referencia para la realización 
de AgfC, localizados a distancias que oscilan entre los 41 y 135 Km. 
 
 
5.3. Variables a estudio 
 
 Las variables indicadas a continuación se recogen en la base de datos 
que sirve como herramienta al registro de pacientes: 
 
a.  Sociodemográficas: edad y sexo. 
 
b. Antecedentes personales: factores de riesgo de padecer enfermedad 
coronaria, tratamientos previos relacionados con el SCA, episodios de 
isquemia miocárdica e intervenciones de revascularización coronaria.  
 
c. Criterios de SCASEST: criterios electrocardiográficos, marcadores de 
daño miocárdico y escalas de riesgo coronario.  
 
Se definió como descenso o ascenso del segmento ST a aquellas 
desviaciones del mismo con respecto a la línea base de al menos 0,1 mV 
en 2 ó más derivaciones contiguas o con respecto a la posición del 
segmento ST en el paciente asintomático. Se identificaron los segmentos 
cardiacos más probablemente afectados en función de los hallazgos. Los 
segmentos fueron clasificados por criterios electrocardiográficos 
convencionales en inferior, posterior, anterior, septal, lateral y ventrículo 
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derecho, realizándose el diagnóstico por parte del médico responsable del 
enfermo.  
 
Se comunicaron los valores de troponina considerados significativos para 
necrosis miocárdica según el rango de corte de cada laboratorio en cada 
centro participante. El valor de CPK considerado significativo fue aquel por 
encima del doble del límite superior del laboratorio correspondiente.  
 
Se utilizó como escala de riesgo de sufrir nuevos eventos coronarios la 
escala de Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) [148]. Esta escala, 
elaborada con los estudios TIMI 11B y Essence [116, 149], predice el riesgo 
de muerte y de eventos isquémicos en el SCASEST (muerte de cualquier 
causa, infarto de miocardio y revascularización urgente) en los primeros 14 
días del episodio. La escala define como de bajo riesgo a una puntuación 
de 0 a 2, de riesgo intermedio de 3 a 4 y de riesgo alto de 5 a 7 puntos 
(Figura 5). 
 










1 punto: Edad superior a 65 años
 1 punto: Al menos tres factores de riesgo de enfermedad cardiovascular de entre: 
 Fumador activo 
 Hipercolesterolemia 
 Hipertensión arterial 
 Historia familiar de enfermedad coronaria 
 Diabetes 
 
 1 punto: Historia previa de cardiopatía isquémica (IAM, ICP o cirugía) 
 1 punto: Marcadores cardiacos elevados 
 1 punto: Desviación del segmento ST 
 1 punto: Uso de aspirina en los 7 días previos 
 1 punto: Dos o más episodios de angor de reposo en las últimas 24 horas 
Riesgo 
Alto 5-7 puntos
Medio 3-4    “ 
Bajo  1-2     “ 
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d. Intervalos de tiempo: tiempo transcurrido desde el inicio de angina 
hasta el comienzo del tratamiento intensivo. 
 
e. Tratamientos médicos en la UCIC: antiagregantes, anticoagulantes, 
medicación antiisquémica, hipolipemiantes, antiarrítmicos y fibrinolíticos 
(cuando fueron administrados en las 48 horas previas al episodio de 
SCASEST actual).  
 
Se consideró que se habían administrado betabloqueantes cuando se 
hubieran suministrado al menos dos dosis en las primeras 48 horas, para 
excluir a los pacientes a los que se les retiraba precozmente por 
intolerancia a los mismos. 
 
f.  Evolución clínica en la UCIC: aparición de nuevos episodios de 
isquemia miocárdica, complicaciones asociadas al episodio (cambios en 
el ECG, arrtimias, fallo ventricular, muerte), realización de estudios no 
invasivos y tiempo de estancia en la UCIC. Se definió como reinfarto 
(ReIAM) a la reelevación de marcadores de daño mocárdico una vez 
que ya se encontraban en descenso. 
 
h. Procedimientos de AgfC e ICP: Realización o no de AgfC e intervalos 
de tiempo transcurridos hasta la misma. 
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5.4.  Variable desenlace principal 
 
Se definió desenlace principal como el evento combinado de la aparición 
de nuevos episodios de angor con cambios en el ECG, ReIAM o muerte 




5.5. Variable desenlaces secundarios 
 
Se consideraron desenlaces secundarios la aparición de cualquiera de las 
siguientes complicaciones relacionadas con la isquemia miocárdica: angor 
sin cambios en el ECG, fallo  ventricular izquierdo, shock cardiogénico o 
arritmias.  
 
Para el análisis las taquicardias fueron divididas en taquiarritmias y 
bradiarritmias. En las taquiarritmias se diferenció el grupo de taquicardias 
supraventriculares (TSV), que incluyó bajo el término también a la fibrilación 
auricular, y el de taquiarritmias ventriculares (TV), que comprendió las 
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5.6. Variable de seguridad 
 
Se evaluó una variable de seguridad definida como la aparición de 
hemorragias graves o trombopenia. Se definieron como hemorragias 
graves aquellas con disminución de la hemoglobina mayor o igual a 5 gr/dl, 
las que requiriesen cirugía o transfusión de 2 ó más concentrados de 
hematíes, las retroperitoneales o las intracraneales, modificando la escala 
de TIMI de sangrado, que se tomó como referencia [150]. Se definió como 
trombopenia la disminución del recuento plaquetario durante el tratamiento 
en UCIC por debajo de 100.000 plaquetas/mm3. 
 
 
5.7. Recogida de datos 
 
Para la recogida de datos se elaboró el registro de SCASEST 
denominado VITRUVIO (eValuacIón del TRatamiento del síndrome 
coronario agudo sin elevación del segmento ST en Unidades de cuidados 
intensiVos y coronarIOs). Los datos fueron grabados en el registro 
VITRUVIO por el coordinador de cada hospital, mediante una base de 
datos, con claves de acceso personales para cada investigador, 
centralizada y coordinada por el autor de esta Tesis.  
 
La base de datos para el registro fue realizada con el programa 
informático Microsoft Access 2003®  (Figura 6). Los casos de cada centro 
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participante fueron incorporados con periodicidad mensual a la base de 
datos centralizada. 
 




5.8.  Análisis estadístico 
 
Estadística descriptiva: Se presentan los resultados utilizando 
frecuencias absolutas y porcentajes si se trata de variables medidas de 
forma categórica y medias, mediana, máximo, mínimo y desviaciones 
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Estadística analítica: Para comprobar la homegeneidad de las variables 
registradas entre los distintos grupos de tratamiento se ha utilizado la 
prueba de la chi cuadrado o su equivalente no paramétrico la prueba exacta 
de Fisher si fuera preciso para aquellas variables medidas de forma 
categórica y la prueba de análisis de la varianza (ANOVA) para un factor si 
la variable fuese cuantitativa , utilizando la prueba “post hoc” de Bonferroni 
para comprobar la diferencia entre grupos. 
 
Para evaluar la asociación entre los diferentes grupos de tratamiento y las 
variables desenlace tanto de efectividad como de seguridad se ha utilizado 
la pueba de chi cuadrado. Con la finalidad de comprobar el efecto real del 
grupo tratamiento en las variables desenlace con significación estadística, 
se realizó una exploración de las variables del registro que resultaron no 
homogéneas entre los grupos de tratamiento utilizando las pruebas 
estadísticas anteriormente descritas, seleccionando aquellas con 
significación estadística y relevancia clínica. Con dichas variables 
seleccionadas junto con la variable grupos de tratamiento se realizó una 
regresión logística univariante para posteriormente ajustarlo mediante un 
modelo multivariante presentando los resultados con sus odds ratio (OR) y 
sus correspondientes intervalos de confianza 95% (IC 95%). 
 
El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete informático SPSS® 
15.0 para Windows® (IBM® Corporation, Nueva York, Estados Unidos). 
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5.9. Aspectos ético-legales 
 
Esta investigación se ha llevado respetando  los principios ético-legales, 
tanto nacionales como internacionales en materia de investigación con 
seres humanos. 
 
A todos los pacientes incluidos en el registro se les solicito su 
consentimiento para que sus datos fueran incluidos en este registro y que 
fueran utilizados para posteriores investigaciones siempre con la garantia 
del principio de confidencialidad, cumpliendo la legislación de nuestro país 
en materia de protección de datos. 
 
 El Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital General La Mancha-
Centro aprobó la realización del estudio, acordándose por parte del mismo 
que la aprobación era extensible a los centros participantes al formar parte 
todos ellos de la red pública del sistema sanitario del Servicio de Salud de 
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 6.1. Pacientes incluidos y excluidos 
 
Un total de 684 pacientes con SCASEST fueron incluidos en la base de 
datos. Se excluyeron del análisis estadístico los casos en los que se utilizó 
eptifibatide o abciximab como IGP (29 casos, 4,2%), aquellos en los que no 
se había administrado aspirina (24 casos, 3,5%), aquellos en los que sólo 
se había administrado aspirina como antiagregante (19 casos, 2,7%) y los 
casos en los que no se registró el tratamiento antiagregante (10 casos, 
1,4%), quedando un total de 602 pacientes para el estudio (Figura 7).  
 
De entre los casos incluidos en el análisis estadístico, la mayoría (50%) 
pertenecieron al grupo C de tratamiento (triple antiagregación). Los otros 
dos grupos se repartieron en una proporción parecida. La Tabla 8 muestra 
el número de casos en cada grupo de tratamiento. 
 




% sobre total 
de pacientes 
Grupo A 162 26,9 
Grupo B 139 23,1 
Grupo C 301 50 
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6.2. Descripción grupos 
 
    6.2.1. Variables demográficas  
 
La distribución por sexos (Tabla 9) de los casos fue 421 (70%) hombres 
y 181 (30%) mujeres  (razón hombre/mujer, 2,33). No hubo diferencias de 
sexos en cuanto a la inclusión en cada grupo de tratamiento.  
Pacientes en el registro 
N= 684 
Recibieron abciximab o eptifibatide 
N= 29 
 
No recibieron aspirina 
N= 24 
Total a estudio 
N= 602 
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La media de edad (Tabla 9) fue 66,6 ± 11,61 años (máxima 89, mínimo 
32). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a 
la edad entre los grupos A y B de tratamiento tras la corrección de 
Bonferroni (p= 0,002). 
 
Tabla 9. Distribución por grupos de tratamiento,  sexo y edad. 
 
Variable Grupo A Grupo B Grupo C Valor de p 
Sexo, N (%) 
  Hombre 117 (72,2) 99 (71,2) 205 (68,3) 
Mujer 45 (27,8) 40 (28,8) 96 (31,7) 
0,645 
Edad 




    6.2.2. Procedencia de los pacientes 
 
Los centros de procedencia de los pacientes (identificados los centros por 
un código alfanumérico) según los grupos de tratamiento y el número de 
pacientes incluidos en el estudio se describen en la Tabla 10. 
 
El 70,6% de los pacientes fue incluido por dos de los centros 
participantes. Dado que no se exigía un protocolo común de tratamiento ni 
aleatorización, los centros participantes presentaron diferencias 
significativas entre sí para los grupos de tratamiento definidos. 
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Tabla 10. Centro de procedencia de los pacientes  









N (%) Valor de p 
C1 
250 (41,5) 
19 (7,6) 117 (46,8) 114 (45,6) 
C2 
175 (29,1) 
22 (12,6) 3 (1,7) 150 (85,7) 
C7 
39 (6,5) 
19 (48,7) 13 (33,3) 7 (17,9) 
C4* 
37 (6,1) 
17 (45,9) 5 (13,5) 15 (40,5) 
C8 
35 (5,8) 
35 (100) 0 0 
C5 
34 (5,6) 
21 (61,8) 1 (2,9) 12 (35,3) 
C6* 
18 (3) 
18 (100) 0 0 
C3 
14 (2,3) 




      
* Centros con laboratorio de hemodinámica in situ. 
 
 
    
6.2.3. Tiempo de estancia en la UCIC 
 
La estancia media de los pacientes en la UCIC fue 65,9 ± 79,1 horas. Por 
grupos, la estancia media fue 60,7 ± 44,3 horas para el Grupo A, 76,4 ± 
141,6 para el Grupo B y 63,9 ± 46,9 para el Grupo C. No existieron 
diferencias entre las estancias de los grupos de tratamiento (p= 0,189) 
 
6.2.4. Intervalo síntomas-tratamiento intensivo 
 
El tiempo medio transcurrido desde el inicio de los síntomas del caso 
hasta recibir tratamiento intensivo en la UCIC fue 8,7 ± 14,2 horas. Este 
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intervalo fue de 9,2 ± 13,6 horas para el Grupo A, 7,5 ± 8,5 para el Grupo B 
y 8,7 ± 16,5 para el Grupo C, sin diferencias entre los grupos de tratamiento 
(p= 0,678). 
   
6.2.5. Factores de riesgo para enfermedad coronaria 
 
Se produjeron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
de tratamiento para los antecedentes de hipercolesterolemia (p= 0,008), 
ICP (p= 0,036) y ACV isquémico (p= 0,01), todos ellos menos frecuentes en 
el grupo B. Los factores de riesgo para enfermedad coronaria se recogen 
en la Tabla 11. 
 
 Tabla 11. Factores de riesgo cardiovascular. 
 





N (%) Valor de p 
Hipertensión arterial 107 (66) 78 (56,1) 181 (60,1) 0,201 
Hipercolesterolemia 67 (41,4) 36 (25,9) 120 (39,9) 0,008 
Diabetes mellitus 63 (38,9) 45 (32,4) 105 (34,9) 0,483 
Tabaquismo 55 (34) 46 (33,1) 111 (36,9) 0,687 
Antecedentes familiares de 
cardiopatía isquémica 
12 (7,4) 11 (7,9) 23 (7,6) 0,987 
IAM 35 (21,6) 34 (24,5) 74 (24,6) 0,753 
Angor estable 24 (14,8) 21 (15,1) 51 (16,9) 0,798 
ICP 22 (13,6) 8 (5,8) 42 (14) 0,036 
Injerto aortocoronario 9 (5,6) 3 (2,2) 13 (4,3) 0,331 
ACV isquémico 15 (9,3) 3 (2,2) 12 (4) 0,01 
ACV hemorrágico 2 (1,2) 0 0 - 
 
ACV: accidente cerebrovascular 
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6.2.6. Tratamientos previos al ingreso en la UCIC 
 
Los tratamientos previos al ingreso en la UCIC se describen en la Tabla 
12. 
 
Tabla 12. Tratamientos previos al ingreso. 
 




N (%) Valor de p 
Antiagregantes 
Aspirina 87 (53,7) 51 (36,7) 89 (29,6) < 0,001 
Clopidogrel 32 (19,8) 4 (2,9) 50 (16,6) < 0,001 
Triflusal 2 (1,2) 3 (2,2) 6 (2) 0,799 
Ticlopidina 2 (1,2) 1 (0,7) 1 (0,3) 0,52 
Antiisquémicos 
Nitratos 3 (20,4) 34 (24,5) 58 (19,3) 0,454 
Betabloqueantes 39 (24,1) 30 (21,6) 59 (19,6) 0,53 
Calcioantagonistas 29 (17,9) 23 (16,5) 49 (16,3) 0,902 
Inhibidores renina-angiotensina-aldosterona 
IECA 43 (26,5) 24 (17,3) 62 (20,6) 0,131 
ARA II 16 (9,9) 8 (5,8) 39 (13) 0,069 
Antiarrítmicos 
Digoxina 10 (6,2) 0 1 (0,3) < 0,001 
Otros 6 (3,7) 2 (1,4) 2 (0,7) 0,05 
Otros fármacos 
Estatinas 53 (32,7) 16 (11,5) 80 (26,6) < 0,001 
Dicumarol 16 (9,9) 1 (0,7) 3 (1) < 0,001 
    
IECA: inhibidor enzima convertidor angiotensina;  
ARA II:  antagonistas receptor angiotensina II  
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Se produjeron diferencias significativas en los tratamientos previos con 
antiagregantes recibidos por los pacientes. El tratamiento con aspirina fue 
menos frecuente en el Grupo C (p< 0,001) y el clopidogrel formaba parte 
del tratamiento con menor frecuencia en el B (p< 0,01). La digoxina fue 
administrada más frecuentemente de forma significativa en el Grupo A (p< 
0,001), lo que también ocurrió con otros antiarrítmicos (p= 0,05). El 
dicumarol y las estatinas fueron un tratamiento previo menos frecuente en 
el Grupo B de forma significativa (p< 0,001 en ambos casos).  
 
 6.2.7. Criterios de SCASEST 
  
 Marcadores bioquímicos de daño miocárdico 
  
Los resultados obtenidos con los marcadores cardiacos utilizados para el 
diagnóstico de SCASEST se encuentran descritos en la Tabla 13. En 102 
pacientes (16,9%) no se produjo elevación de marcadores de daño 
miocárdico. No hubo diferencias en la presencia de  TropIc elevada entre 
los grupos pero sí la hubo para la elevación de CPK, más frecuente en el 
grupo B de forma significativa. 
 
Tabla 13. Marcadores de daño miocárdico. 
 




N (%) Valor de p 
Troponina 134 (83,2) 107 (78,1) 255 (85) 0,204 
CPK 62 (38,3) 72 (51,8) 121 (40,2) 0,034 
 
CPK: Creatinfosfoquinasa 
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Los cambios en el ECG por grupo de tratamiento se describen en la Tabla 
14. No se produjo ningún dato en el ECG para el diagnóstico de SCASEST 
en 196  pacientes (32,55%). El Grupo B presentó una menor frecuencia en 
los distintos tipos de cambios electrocardiográficos compatibles con 
isquemia miocárdica, siendo el grupo que con mayor frecuencia presentó 
ausencia de cambios en el ECG, de forma estadísticamente significativa 
(p< 0,001). 
 
Tabla 14. Alteraciones en el ECG por grupo de tratamiento. 
 




N (%) Valor de p 
Descenso ST 143 (47,5) 49 (35,3) 88 (54,3) 0,004 
Ascenso transitorio ST 26 (8,6) 15 (10,8) 21 (13) 0,336 
Cambio onda T 115 (38,2) 23 (16,5) 79 (48,8) < 0,001 
Sin cambios 30 (18,5) 78 (56,1) 88 (29,2) < 0,001 
 
 
La presencia de datos de isquemia lateral y anterior en el ECG fue menor 
de forma significativa en el Grupo B, así como también de afectación de 
segmentos septal e inferior, aunque para éstos la diferencia no alcanzó 
significación estadística. No se produjeron datos de isquemia del ventrículo 
derecho en ningún caso (Tabla 15 y Figura 8). 
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      Tabla 15.  Segmentos afectados por la isquemia en cada caso. 
 




N (%) Valor de p 
Lateral 71 (43,8) 30 (21,6) 114 (37,9) < 0,05 
Anterior 54 (33,3) 21 (15,1) 97 (32,2) < 0,05 
Inferior 45 (27,8) 23 (16,5) 66 (21,9) 0,064 
Septal 14 (8,6) 11 (7,9) 29 (9,6)) 0,829 
Posterior 6 (3,7) 3 (2,2) 3 (1) 0,137 










Lateral 43,8 21,6 37,9
Anterior 33,3 15,1 32,2
Inferior 27,8 16,5 21,9
Septal 8,6 7,9 9,6
Posterior 3,7 2,2 1
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Marcadores de daño miocárdico y cambios en ECG presentes 
simultáneamente 
 
Al evaluar la presencia de criterios de SCASEST, la elevación de 
troponina fue la más frecuente en todos los grupos. El Grupo B mostró de 
forma significativa una discreta mayor frecuencia de ascenso de CPK (p= 
0,034) y una menor frecuencia de cambios en el ECG (p< 0,001), tal y como 
ya se ha descrito en párrafos precedentes. No se produjeron diferencias 
estadísticamente significativas para el resto de criterios. 
 
La Figura  9 muestra la comparación entre grupos de tratamiento para las 
variables diagnósticas de SCASEST definidas. 
 








Grupo A % 83,2 38,2 47,5 8,6 38,3 29,2
Grupo B % 78,1 51,8 35,3 10,8 16,5 56,1
Grupo C % 85 40,2 54,3 13 48,8 18,5
Elevación 
TropIc Elevación CPK Descenso ST Ascenso ST Cambio T
No cambios 
ECG
   
p= 0,204 
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 6.2.8. Grado de riesgo TIMI 
 
El grado de riesgo medio de la escala de TIMI fue 3,48 ± 1,39. Por grupos 
de tratamiento, el riesgo medio de la escala de TIMI fue 3,52 ± 1,24 para el 
Grupo A, 3,2 ± 1,31 para el Grupo B y 3,59 ± 1,49 para el Grupo C. Se 
produjeron diferencias estadísticamente significativas entre los tres grupos 
de tratamiento (p= 0,024). Tras realizar la corrección de Bonferroni el Grupo 
C tuvo un riesgo TIMI medio superior al Grupo B (p= 0,021) pero no al 
compararlo con el Grupo A (p= 1). 
 
Cuando se compararon los grupos de tratamiento según las puntuaciones 
de la  escala de TIMI, no se encontraron diferencias para las distintas 
puntuaciones entre los tres grupos de tratamiento (Tabla 16). 
 
 Tabla 16.  Puntuación de TIMI por grupos de tratamiento. 
 




N (%) Valor de p 
0 0 0 1 (0,3) 
1 7 (4,3) 13 (9,4) 22 (7,4) 
2 25 (15,5) 27 (19,4) 48 (16,1) 
3 51 (31,7) 49 (35,5) 79 (26,5) 
4 44 (27,3) 29 (20,9) 68 (22,8) 
5 24 (14,9) 12 (8,6) 48 (16,1) 
6 9 (5,6) 8 (5,8) 22 (7,4) 
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La Figura 10 muestra los valores recogidos de esta escala y la frecuencia 
con la que se presentaron. Fueron de riesgo bajo un total de 143 pacientes 
(23,75%), 320 (53,15%) de riesgo intermedio y 135 (22,42%) de riesgo alto. 
No se registró el grado de la escala de TIMI en 4 casos (0,66%). 
 








N 1 42 100 179 141 84 39 12
% 0,2 7 16,6 29,7 23,4 14 6,5 2
0 1 2 3 4 5 6 7
     Se muestra el número de casos y la frecuencia en cada grado de TIMI 
 
 
Los grupos de tratamiento fueron comparados para los grados de riesgo 
alto, intermedio y bajo de la escala de TIMI. El Grupo B presentó de forma 
significativa un menor número de casos de alto riesgo y mayor de bajo 
riesgo, comparado con los otros  grupos de tratamiento (Tabla 17). 
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Tabla 17.  Nivel de riesgo TIMI por grupos de tratamiento. 
 





Valor de p 
Bajo 32 (19,9) 40 (28,8) 71 (23,8) 
Medio 95 (59) 78 (56,1) 147 (49,3) 





6.3. Fármacos administrados en la UCIC 
 
6.3.1. Antiagregantes plaquetarios 
 
La administración de antiagregantes (aspirina, clopidogrel o tirofibán) se 
realizó en función del protocolo de tratamiento de cada centro, con lo que 
su indicación y frecuencia de administración fueron determinados por los 
grupos de tratamiento incluidos en el estudio (ver diseño en el apartado 
PACIENTES Y MÉTODOS, y Tabla 8). 
 
 
    6.3.2. Heparinas 
 
La enoxaparina fue la única HBPM administrada y fue empleada 
mayoritariamente como anticoagulante en 463 pacientes (76,9%) frente a la 
HNF que se administró a 154 (24,6%). Ambas heparinas fueron usadas en 
el mismo paciente en 19 casos (3,1%), por cambio de tratamiento. Otros 19 
casos (3,1%) no recibieron ningún anticoagulante. No se recogieron datos 
de anticoagulantes en 8 pacientes.  
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Se produjeron diferencias significativas en los grupos de tratamiento en 
cuanto al uso de heparinas, siendo empleada la HBPM menos 
frecuentemente en el Grupo B (Tabla 18). 
 
Tabla 18.  Empleo de heparinas. 
 




N (%) Valor de p 
HBPM 145 (89,4) 69 (49,6) 249 (82,7) < 0,001 
HNF 15 (9,3) 73 (52,5) 60 (19,9) < 0,001 
 
 
6.3.3. Otros fármacos 
 
Los betabloqueantes administrados fueron atenolol al 51,3% de los 
pacientes, carvedilol al 2,5%, metoprolol al 1% y bisoprolol también al 1%; 
en el 44,2% de lo casos no se incluyeron estos fármacos en el tratamiento. 
El calcioantagonista más utilizado por casos fue el diltiazem (14%), seguido 
del amlodipino (9,35%) y del nifedipino (9%). En cuanto a los IECA se 
utilizó en primer lugar el captopril (35,5%), seguido del enalapril (5,9%) y del 
ramipril (3,8%). Los ARA II utilizados fueron el valsartán (1,46%) y el 
losartán (1%). 
 
Se produjeron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
de tratamiento para los siguientes fármacos administrados clasificados 
como antiisquémicos: betabloqueantes (p= 0,012), calcioantagonistas (p< 
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0,001), nitratos (p< 0,001), y ARA II (p= 0,037). En cuanto a los IECA, se 
encontraron en el límite estipulado de la significación (p= 0,05).  
 
  Tabla 19.  Fármacos administrados, excluidos antitrombóticos. 
 




N (%) Valor de p 
Fármacos anitiisquémicos 
 
Betabloqueantes 77 (47,5) 74 (53,2) 185 (61,5) 0,012 
Calcioantagonistas 34 (21) 8 (5,8) 30 (10) < 0,001 
Nitratos 130 (80,2) 108 (77,7) 182 (60,5) < 0,001 
IECA 87 (53,7) 59 (42,4) 128 (42,5) 0,05 
ARA II 3 (1,9) 0 12 (4) 0,037 
Nº fármacos antiisquémicos administrados 
 
0 30 (18,5) 35 (25,2) 52 (17,3) 
1 72 (44,4) 68 (48,9) 153 (50,8) 
2 51 (31,5) 35 (25,2) 86 (28,6) 
3 9 (5,6) 1 (0,7) 10 (3,3) 
0,111 
Otros 
Antiarrítmicos 15 (9,3) 3 (2,2) 11 (3,7) 0,007 
Hipolipemiantes 146 (92,5) 133 (95,7) 278 (92,4) 0,186 
   
 
El número de fármacos antiisquémicos administrados a cada paciente no 
fue diferente entre los grupos de tratamiento.  
 
Los fármacos antiarrítmicos administrados distintos de los anteriores 
fueron diferentes de forma estadísticamente significativa entre los grupos 
de tratamiento, siendo menos frecuentes en el Grupo B (p= 0,07) 
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Los fármacos sin efecto antitrombótico utilizados en la UCIC para los 
pacientes registrados se muestran en la Tabla 19. 
 
 
 6.4. Intervencionismo coronario 
 
Un total de 160 casos (26,57%) fue enviado a la realización de AgfC 
antes de las 72 horas. En la mayoría de los casos (61,8%) no se realizó 
una AgfC durante el ingreso en la UCIC. Se encontraron diferencias entre 
los tiempos de realización de AgfC para los grupos de tratamiento, tal y 
como se muestra en la Tabla 20. En el Grupo A se realizaron las AgfC más 
precoces (36,4% en las primeras 72 horas)  y más AgfC durante el ingreso 
en UCIC (49,4%), encontrándose la situación inversa la del Grupo C, el 
grupo que recibió triple antiagregación. 
 
 









N (%) Valor de p 
< 72 horas 59 (36,4) 38 (27,3) 63 (20,9) 
> 72 horas 21 (13) 22 (15,8) 27 (9) 
No realizado durante  
ingreso en  UCIC 
82 (50,6) 79 (56,8) 211 (70,1) 
<  0,001 
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La frecuencia de realización de AgfC solicitada desde la UCIC y los 
tiempos en horas (h) en los que se llevó a cabo desde el ingreso en la 
UCIC se describen en la Figura 11. 
 










N 9 24 61 66 59 11 372
% 1,5 4 10,1 11 9,8 1,8 61,8
< 12 h 12-24 h 24-48 h 48-72 h 72 h-5 días >5 días No realizado
   
 
 
6.5. Variable desenlace principal 
 
Las variables que componen el desenlace principal fueron comparadas 
individualmente y como evento combinado (angor con cambios 
electrocardiográficos o ReIAM o muerte) entre los tres grupos.  
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La variable desenlace principal “evento combinado” fue menos frecuente 
en el Grupo  A, pero no alcanzó diferencia estadísticamente significativa (p= 
0,093). 
 
 No hubo diferencias significativas para la variable “angor con cambios 
electrocardiográficos” aunque se produjo una tendencia a una mayor 
aparición de este evento en los grupos B y C (p= 0,108). Esta variable fue 
la que se presentó con mayor frecuencia de entre las que componen el 
evento combinado (72 pacientes, 12%). 
 
No hubo diferencias entre grupos para la frecuencia de “ReIAM”, que 
ocurrió en 11 pacientes (1,8%). Diez pacientes (1,6%) murieron durante su 
ingreso en la UCIC. Tampoco hubo diferencias entre los grupos para el 
evento “muerte” (p= 0,823). Estos resultados se muestran en la Tabla 21.  
 
 
 Tabla 21. Variables desenlace principal y sus componentes. 
 






Valor de p 
Angor con cambios en ECG 12 (7,4) 18 (12,9) 42 (14) 0,108 
ReIAM 3 (1,9) 2 (1,4) 6 (2) 0,921 
Muerte 2 (1,2) 3 (2,2) 5 (1,7) 0,823 
Evento combinado 15 (9,3) 21 ( 15,1) 50 (16,6) 0,093 
 
 
El evento “angor con cambios electrocardiográficos” fue el que se 
presentó con mayor frecuencia de entre los que componen el evento 
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combinado. Los eventos “ReIAM” y “muerte” tuvieron una frecuencia muy 
inferior. La Figura 12 representa las variables que componen el desenlace 












Grupo A 7,4 1,9 1,2 9,3
Grupo B 12,9 1,4 2,2 15,1
Grupo C 14 2 1,7 16,6
Angor y cambios 
ECG % ReIAM % Muerte %
Evento combinado 
%
   
 
 
 6.6. Variables desenlace secundario 
 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos de tratamiento para los eventos “angor sin cambios en el ECG” (p= 
0,003), “fallo ventricular izquierdo” (p= 0,003) y para las diferentes clases de 
arritmias definidas. No se encontraron diferencias entre grupos de 
tratamiento para el evento “shock cardiogénico”. 
 
p= 0,921       p= 0,823       
p= 0,108       
p= 0, 093      
Evolución precoz de pacientes con SCASEST en relación a la estrategia antiagregante 
Rafael Blancas Gómez-Casero                                                                                                                                      
Tesis doctoral                                  
         
- 158 - 
Las variables desenlace secundarias comparadas para los tres grupos de 
tratamiento se muestran en la Tabla 22.   
 
 
  Tabla 22. Variables desenlace secundario. 
  




N (%) Valor de p 
Angor sin cambios en ECG 7 (4,3) 22 (15,8) 29 (9,6) 0,003 
Fallo ventricular izquierdo 31 (19,1) 9 (6,5) 54 (17,9) 0,003 
Shock cardiogénico 6 (3,7) 5 (3,6) 5 (1,7) 0,314 
Arrtimias 
 
Bradi o taquiarritmia 39 (25) 8 (5,9) 34 (11,8) < 0,001 
Bradiarritmias 18 (11,8) 5 (3,7) 14 (4,9) 0,006 
TSV 15 (5,9) 2 (1,5) 17 (5,9) 




Con la finalidad de comprobar el efecto real del grupo tratamiento en las 
variables desenlace secundario con significación estadística  se realizó una 
exploración de las variables del registro que resultaron no homogéneas 
entre los grupos de tratamiento. 
 
Angor sin cambios 
 
Tras los resultados del análisis multivariante no se encontró asociación 
estadística entre el evento “angor sin cambios” y ninguna de las variables 
no homogéneas examinadas. Este resultado se muestra detalladamente en 
la Tabla 23. 
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Fallo ventricular izquierdo 
 
Se mostraron como factores protectores independientes para el evento 
“fallo ventricular izquierdo” la realización de cateterismo < 72 horas (OR 
0,46, IC 95% 0,24-0,89, p= 0,022) y la realización de cateterismo > 72 




La frecuencia total de bradiarritmias fue del 6,1%, la de TSV del 5,6% y la 
de TV del  2,6%. La arritmias fueron más frecuentes de forma significativa 
en el Grupo A. Éste grupo mostró una mayor frecuencia de bradiarritmias y 
de TV. Todos los tipos de arritmia fueron menos frecuentes en el Grupo B 
(Tabla 25). 
 
 Se analizaron las variables no homogéneas del registro asociadas al 
evento arritmias mediante el análisis multivariante. 
 
Tras realizar el análisis multivariante, el Grupo B presentaba de forma 
significativa una menor frecuencia de arritmias (OR 0,43, IC 95% 0,19-0,99, 
p= 0,047).  
 
Se mostraron como factores de riesgo también independientes para la 
aparición de arritmias la isquemia inferior (OR 2,24, IC 95% 1,27-3,95, p= 
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   Tabla 23. Análisis de variables asociadas al evento  angor sin cambios. 
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
IC 95% IC 95% 
 OR Inferior Superior Valor de p OR Inferior Superior Valor de p 
Grupo Aa 0,4 0,18 0,99 0,047 0,45 0,19 1,06 0,069 
Grupo Ba 1,7 0,97 3,2 0,062 1,52     0,8 2,87 0,198 
Isquemia lateral 0,54 0,29 1,02 0,056 0,68 0,34 1,33 0,262 
Administración de 
HBPM en UCIC 0,53 0,3 0,95 0,034 1,17 0.35 3,89      0,79 
Administración de 
HNF en UCIC 2 1,15 3,57 0,014 1,52 0,47 4,97 0,483 
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Tabla 24. Análisis de variables asociadas al evento fallo ventricular izquierdo. 
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
IC 95% IC 95% 
 OR Inferior Superior Valor de p OR Inferior Superior Valor de p 
Grupo Aa 1  0,66 1,76 0,771 0,72 0,4 1,32 0,293 
Grupo Ba 0,3 0,15 0,65 0,002 0,46 0,2 1,03 0,061 
Edad 1,04 1,02 1,07 <0,0001 1,02 0,99 1,04 0,165 
Isquemia anterior 1,6 1,03 2,6 0,037 1,46 0,85 2,49 0,165 
Tratamientos previos al ingreso en UCIC 
Aspirina 2 1,3 3,17 0,002 1,52 0,84 2,75 0,166 
Clopidogrel 1,7 1,02 3,11 0,043 0,85 0,43 1,68 0,648 
ARA II 1,8 1 3,55 0.048 1,47 0,73 2,98 0,285 
Digoxina 6,6 1,99 22,28 0,002 6,12 1,38 27,1 0,17 
Tratamientos recibidos en UCIC 
HBPM 2,3 1,24 4,45 0,009 1,8 0,85 3,79 0,123 
Betabloqueantes 0,5 0,34 0,84 0,007 0,54 0,32 0,89 0,16 
IECAs 1,5 0,97 2,37 0,069 1,22 0,74 2 0,425 
Antiarrítmicos 2,2 0,94 5,15 0,07 1,31 0,47 3,62 0,608 
TIMIb 
Riesgo medio 2,5 1,24 5,14 0,01 1,59 0,72 3,5 0,246 
Riesgo alto 4,4 2,11 9,55 <0,0001 1,80 0,7 4,69 0,225 
Cateterismo en UCICc 
<72 horas 0,5 0,32 0,99 0,046 0,46 0,24 0,89 0,022 
>72 horas 0,4 0,17 0,97 0,042 0,39 0,15 0,98 0,045 
aCategoría de referencia: Grupo C. bCategoría de referencia: Riesgo bajo.  
cCategoría de referencia: Cateterismo no realizado durante ingreso en UCIC. 
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aCategoría de referencia: Grupo C. 




 Análisis univariante Análisis multivariante 
IC 95% IC 95% 
 OR Inferior Superior Valor de p OR Inferior Superior Valor de p 
Grupo Aa 2,5 1,5 4,16 <0,0001 1,74 0,99 3,07 0,54 
Grupo Ba 0,4 0,21 1,04 0,063 0,43 0,19 0,99 0,047 
Edad 1 1 1,04 0,043 1,01 0,99 1,03 0,54 
Isquemia inferior 2 1,26 3,47 0,004 2,24 1,27 3,95 0,005 
Tratamientos previos al ingreso en UCIC 
Aspirina 1,7 1,12 2,88 0,015 1,32 0,75 2,31 0,331 
Clopidogrel 1,7 0,95 3,11 0.074 1,29 0,65 2,56 0,462 
Antiarrítmicos 3,1 0,78 12,92 0,108 1,90 0,38 9,46 0,433 
Tratamientos recibidos en UCIC 
Betabloqueantes 0,6 0,4 1,03 0,067 0,65 0,39 1,09 0,103 
Nitratos 2,3 1,26 4,24 0,007 2,19 1,14 4,2 0,019 
Cateterismo en UCICb 
<72 horas 1,8 1,12 3,16 0,017 1,34 0,75 2,4 0,315 
>72 horas 1,5 0,74 3,12 0,259 1,09 0,49 2,43 0,829 
Evolución precoz de pacientes con SCASEST en relación a la estrategia antiagregante 
 
Rafael Blancas Gómez-Casero 
Tesis doctoral                                                          
                                                                                                                                                  
  
 
6.7. Variable de seguridad 
  
Se produjo trombopenia en 8 pacientes (1,3%). En 8 pacientes (1,3%) se 
produjo hemorragia grave. Dos pacientes (0,3%) tuvieron trombopenia y 
hemorragia grave simultáneamente. Aunque existió diferencia significativa 
para la aparición de trombopenia entre los grupos (más frecuente en los 
que recibieron tirofibán), este hallazgo no supuso un aumento de 
hemorragias graves de forma estadísticamente significativa en ningún 
grupo (Tabla 26). 
 
Tabla 26. Variable de seguridad.  
 




N (%) Valor de p 
Trombopenia 0 6 (4,3) 2 (0,7) 0,003 
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7.1. Datos del registro VITRUVIO frente a otros registros 
 
Los datos recogidos en el registro VITRUVIO son una muestra del 
tratamiento y evolución de los pacientes ingresados con SCASEST en 
UCICs de Castilla-La Mancha, una amplia región española con 
peculiaridades en la organización y logística de su sistema sanitario 
derivadas de la gran extensión de su territorio y la dispersión de su 
población ya que, según los datos del Instituto Nacional de Estadística 
(INE) de 1 de enero de 2010, Castilla-La Mancha cuenta con 
aproximadamente 2.000.000 de habitantes, con una densidad de población 
media de 26,19 hab/km2, la menor densidad de población de toda España 
[151].  
 
La descripción del manejo del SCASEST en el presente trabajo  refleja, 
entre otros aspectos, la adaptación de las UCICs de hospitales de esta 
región a la dificultad de contar con escasos y muy distantes centros de 
referencia para la realización de cateterismos cardiacos y cirugía de 
revascularización coronaria, a pesar de lo todo ello con un resultado clínico 
en el manejo de esta patología similar al del resto de España o al de otros 
países de nuestro nivel de desarrollo  social y médico. 
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Diversos grupos de trabajo han promovido la realización de registros de 
SCA, lo que permite comparar los datos recogidos en esta Tesis con 
aquellos. La participación en el registro VITRUVIO se realizó de forma 
voluntaria, tal y como ocurrió en los estudios del National Registry of 
Myocardial Infarction (NRMI) [7], el Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE) [8] y el Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina 
Patients Suppress Adverse Outcomes With Early Implementation of the 
ACC/AHA Guidelines (CRUSADE) [9]. A diferencia de los anteriores, el 
estudio Descripción del Estado de los Síndromes Coronarios Agudos en un 
Registro Temporal ESpañol (DESCARTES) incluye centros elegidos de 
forma aleatoria en España, siendo por ello buen reflejo de la actuación 
sobre el SCASEST en nuestro país [10]. El registro español Manejo del 
Síndrome Coronario Agudo Registro Actualizado (MASCARA) es el único 
publicado tras la publicación en el año 2007 de la actualización más 
reciente de las guías de recomendación para el SCASEST [1-2, 11]. Este 
último registro es un estudio prospectivo con incorporación aleatoria de 
centros, que incluyó pacientes con todo tipo de SCA, si bien haremos 
referencia aquí sólo a los que recibieron el diagnóstico de SCASEST. 
 
Para establecer comparaciones entre los distintos registros debe tenerse 
en cuenta que el período de reclutamiento de casos es variable, siendo muy 
próximo a la publicación de las guías de actuación del SCASEST en vigor o 
bien muy anterior en alguna de las series. Obviamente, esto supone una 
diferencia en el cumplimiento de las mismas entre todas ellas, cumplimiento 
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que va incrementándose al extenderse su aplicación entre los protocolos de 
las distintas unidades en las que son ingresados y tratados los pacientes.   
 
Criterios de alto riesgo 
 
Los registros mencionados incluyen pacientes de alto riesgo, definidos 
mediante criterios que no han sido homogéneos. El estudio DESCARTES 
es el más exigente para la inclusión de pacientes en este grado de riesgo 
ya que exige cambios eléctricos y elevación de marcadores de daño 
miocárdico simultáneamente para considerar al paciente de alto riesgo, lo 
que  sucede en el 25% de los enfermos de este registro [10]. El estudio 
CRUSADE consideró pacientes con SCASEST de alto riesgo a aquellos 
con cambios en el ST o elevación de marcadores [9]. Sin embargo, este 
estudio recoge muchos pacientes que fueron tratados fuera de la UCIC, lo 
que no ocurre con ningún paciente perteneciente al registro VITRUVIO. 
Éste último ha incluido fundamentalmente pacientes de alto riesgo según 
los criterios establecidos por la guías de actuación en el SCASEST en 
vigor, como lo demuestran que el 82,4% de los casos presentara elevación 
de troponina, el 67,4% cambios en el ECG y el 75,6% tuvieran un riesgo 
TIMI medio o alto. La Tabla 27 muestra las principales características de los 
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Pacientes (N) 602 4.432 478 38.691 56.963 2.893 
Centros (N) 8 32 45 1.290 443 95 
Centros con 
hemodinámica (%) 25 N.D. 33 70 97 66 
Edad media 66,6 69 69,6 66 67,25 68 
Ratio hombre/mujer 2,33 2,22 2 2,6 1,46 1,9 
Trop o CPK elevada (%) 82,4 69 100 100 88 100 
Descenso ST (%) 46,5 51,8 88,9 24 40 N.D. 






2004-2005           abril 2002 a 
         mayo 2002 




 a junio 2003 
abril 1999 a 
diciembre 
2000 
Lugar Castilla-La Mancha España España EE.UU EE.UU. 
América Norte 
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Laboratorios de hemodinámica 
 
Las diferencias en la disponibilidad de laboratorio de hemodinámica “in 
situ” en los centros participantes son muy marcadas entre los diferentes 
registros (del 25 al 97% de los centros), siendo más baja la frecuencia en 
los que incorporan centros elegidos de forma aleatoria. El registro 




Existen importantes diferencias entre los diferentes registros en el empleo 
de fármacos fundamentales en el manejo del SCASEST. El empleo de 
betabloqueantes es menos frecuente en los estudios españoles 
(VITRUVIO, DESCARTES y MASCARA) que en el resto de registros. Las 
estatinas son administradas de forma generalizada a los pacientes del 
registro VITRUVIO, con mayor frecuencia que en el resto. En cuanto al 
tratamiento con IECAs, todos los estudios describen una frecuencia de 
administración del 45 al 55%. 
 
En la descripción del empleo de antiagregantes plaquetarios, destaca en 
el registro VITRUVIO la mayor frecuencia en la administración de 
clopidogrel, así como de  IGP, lo que debe relacionarse con que es el 
registro más reciente y más próximo en el tiempo a los trabajos publicados 
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en relación a esta tienopiridina y su indicación en el SCASEST, con la 
excepción del registro MASCARA [25, 26]. En el registro VITRUVIO el 
empleo de IGP de forma precoz no se justifica por su uso en la sala de 
hemodinámica, dada la escasa disponibilidad de la misma en los centros 
participantes. El uso de triple antiagregación (empleo de aspirina con 
clopidogrel e IGP simultáneamente)  tiene una frecuencia del 50% en este 
registro, si bien esta estrategia de tratamiento es más frecuente en los 
centros que más pacientes aportan al estudio, indicando quizá una mayor 
experiencia y confianza con esta estrategia antiagregante. 
 
Las distintas combinaciones de fármacos con efecto antiagregante sólo 
son descritas (tal y como hace el registro VITRUVIO) por el registro NRMI, 
en el que se siguen dos estrategias fundamentales: aspirina con IGP y 
aspirina con clopidogrel, con escaso uso de la triple antiagregación (18,8%). 
 
El uso de heparinas en todos los estudios es generalizado. El empleo de 
HBPM ha ido ganando lugar en el tratamiento del SCASEST, 
especialmente tras la publicación de trabajos que han establecido su 
seguridad y superior efectividad frente a la HNF [107]. No todos los 
registros publicados describen el empleo diferenciado de ambas heparinas.  
 
La Tabla 28 muestra la frecuencia de los principales tratamientos 
administrados para el SCASEST en los registros mencionados.  
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Betabloqueantes 55,8 67,5 60,8 79 78 78 
IECAs 45,5 46 53,7 40 N.D. 55 
Estatinas 92,5 70 53,6 45 80 N.D. 
 
Tratamiento antiplaquetario (%) 
 
Aspirina 96,5 84,9 90,5 100 91 91 
Clopidogrel 69,4 41,6 45,4 35 41 29 
Aspirina + clopidogrel 67,4 N.D. N.D. 35 N.D. N.D. 
IGP + Aspirina  68,1 N.D. N.D. 65 N.D. N.D. 
IGP + Aspirina + 
clopidogrel 
45,9 N.D. N.D. 18,8 N.D. N.D. 
Empleo global de IGP  70,5 20,8 24,9 84 36 20 
Tratamiento anticoagulante (%) 
 






Evolución precoz de pacientes con SCASEST en relación a la estrategia antiagregante 
 
Rafael Blancas Gómez-Casero 
Tesis doctoral                                                          
                                                                                                                                                  
  
 
Realización de coronariografía 
 
Los pacientes incluidos en estos registros cumplen criterios de alto riesgo, 
con indicación de AgfC precoz, entendiendo como tal la realizada en las 
primeras 72 horas del episodio de SCASEST. El reconocimiento actual del 
cateterismo cardíaco precoz como parte del algoritmo de tratamiento 
recomendado en el SCASEST de alto riesgo se encuentra consolidado [1, 
2].  
 
Sin embargo, se han publicado estudios que muestran el aumento de la 
morbimortalidad relacionada con el intervencionismo coronario precoz, de 
tal forma que el beneficio de una estrategia invasiva precoz se aprecia a 
partir del año de seguimiento tras el episodio de SCASEST. Este hecho ha 
planteado la necesidad de buscar el momento más adecuado para la 
realización de procedimientos de revascularización en el SCASEST y de la 
estrategia de tratamiento médico idóneo concomitante [74-75, 87, 132, 134, 
152]. De hecho, un trabajo publicado por Théroux et al. concluyó que el 
beneficio de un tratamiento con tirofibán y HNF era independiente de si el 
paciente ingresaba a o no en un centro con laboratorio de hemodinámica, e 
incluso de si se realizaba AgfC y del momento de la misma [75]. 
 
La Tabla 29 muestra los intervalos de tiempo en los que se realizaron los 
estudios angiográficos en los distintos registros. Si bien existe un retraso en 
la realización de angiografía en los pacientes provenientes del registro 
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VITRUVIO, siendo escaso el número de pacientes a los que se realiza este 
procedimiento en las primeras 48 horas (10%), la proporción de enfermos 
que son dados de alta hospitalaria con este estudio realizado no es 
marcadamente diferente entre los distintos registros salvo en el caso del 
estudio CRUSADE, el cual presenta la mayor proporción de pacientes 
sometidos a AgfC durante el ingreso hospitalario (recordemos que se trata 
del estudio con mayor proporción de centros con laboratorio de 
hemodinámica en el mismo hospital en el que ingresa inicialmente el 
paciente). Resulta probable que la baja frecuencia de angiografías 
precoces en el VITRUVIO venga determinada, al menos en parte, por la 
escasa disponibilidad de laboratorios de hemodinámica en los centros 
incluidos en el registro. 
 
Tabla 29. Intervalos en la realización de  los estudios angiográficos desde el 
ingreso y proporción de pacientes (%). 
N.D.: no descrito. *El Registro MASCARA, a diferencia del resto, define como intervencionismo precoz el realizado  
en las primeras 72 horas. **El registro NRMI hace referencia a las ICP realizadas, no al total de estudios angiográficos.  
 
 
En definitiva, existe la posibilidad de que las UCICs recogidas en el 
registro VITRUVIO eligieran una estrategia antitrombótica intensa debido a 

















0-48 horas % 10,1 19,6* 18,2 N.D. 50 N.D. 
48 horas-alta 
UCI % 22,6 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
Tras alta UCI 





47,2 63,2 46,9 50 (ICP)** 71,5 53 
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en la realización de estudios angiográficos, intentando con ello una mayor 
estabilidad clínica hasta la realización de AgfC o ICP definitivas. 
 
 
Resultados y evolución 
 
La aparición de complicaciones ha sido descrita en los distintos registros 
con definiciones y criterios variables que dificultan la comparación de 
resultados entre los mismos. 
 
La similitud en la frecuencia de aparición de algunas complicaciones entre 
el registro VITRUVIO y el resto de registros, tales como el fallo ventricular 
izquierdo y el shock cardiogénico apunta a que las mismas se presentan 
precozmente en la evolución, ya que la serie descrita en esta Tesis 
describe sólo complicaciones durante la estancia en la UCIC.  
 
Existen, sin embargo, marcadas diferencias en la evolución de los 
pacientes para otros resultados analizados en esta Tesis (ReIAM, 
hemorragias mayores, mortalidad), según muestran los diversos estudios 
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  N.D.: no descrito. *El registro VITRUVIO muestra los datos de evolución durante la estancia en UCIC.  
 
 


































2,6 N.D. N.D. 2,6 2,4 5 
IAM o ReIAM 
% 1,8 N.D. 10,3 1,2 3,2 2 
Hemorragias 
mayores % 1,32 2,3 1,7 9,6 11,5 5 
Mortalidad % 1,6 3,9 7,5 8 5 5 
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Estatas diferencias en la aparición de complicaciones pueden tener entre 
las siguientes algunas de sus causas: 
 
a. Periodo de seguimiento 
El registro VITRUVIO incluye datos del ingreso en UCIC exclusivamente, 
ya que pretende observar la evolución precoz. Los demás registros incluyen 
datos de la evolución durante todo el ingreso hospitalario. Esta 
características de nuestro trabajo determina diferencias en la evolución 
pero permite apuntar la hipótesis de que algunas complicaciones se 
producen precozmente, ya que no se modifica su frecuencia de forma 
sustancial al compararla con el resto de registros, lo que ya hemos 
mencionado ocurre con el fallo ventricular izquierdo y el shock 
cardiogénico. 
 
b. Diferente disponibilidad de laboratorio de hemodinámica 
Sin duda, existen factores de organización y financiación de los sistemas 
sanitarios (especialmente entre Europa y los Estados Unidos de América) y 
de distribución geográfica que condicionan la realización de determinados 
procedimientos diagnósticos y terapéuticos. Las marcadas diferencias 
existentes entre los registros evaluados en este aspecto no suponen, sin 
embargo, un peor pronóstico para los pacientes ingresados en hospitales 
que no disponen de procedimientos invasivos. Este hecho es concordante 
con los trabajos que no aprecian diferencia en la evolución a un año entre 
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los pacientes sometidos a ICP urgente (estrategia invasiva) y los que lo han 
sido de forma programada (estrategia conservadora), ni entre los que han 
ingresado en hospitales con y sin laboratorio de hemodinámica [64, 75, 
132, 139].  
 
c. Año de publicación 
La publicación de los estudios mencionados se realizó entre los años 
2002 y 2008. Sin embargo, los datos fueron recogidos entre los años 2000 
y 2003 (salvo en el caso del VITRUVIO y del MASCARA), cuando las guías 
de actuación en el SCASEST se estaban actualizando y eran discutidas en 
las distintas unidades que tratan a estos pacientes. Esto supone, sin lugar a 
dudas, una distinta aplicación de las mismas que puede originar diferentes 
resultados. 
 
d.  Criterios de alto riesgo 
Algunos registros se desarrollaron para incluir pacientes con síndrome 
coronario, con y sin elevación del segmento ST y con distinto grado de 
riesgo. Una vez extraídos los subgrupos de pacientes definidos como 
SCASEST de alto riesgo por los investigadores se evidencia una apreciable 
disparidad de criterios de definición y clasificación, de tal forma que el 
estudio DESCARTES exige la existencia de cambios en el segmento ST 
junto con la elevación de marcadores de daño miocárdico mientras que el 
NRMI y GRACE tan solo la elevación de marcadores de daño miocárdico, 
excluyendo cualquier paciente con elevación del segmento ST, aunque 
fuera transitoria; los estudios VITRUVIO, MASCARA y el estudio 
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CRUSADE incluyen entre los pacientes evaluados aquellos con descenso 
del segmento ST o ascenso transitorio o elevación de marcadores de daño 
miocárdico. Sin duda, no podemos considerar que estamos comparando 
pacientes con riesgo similar.  
 
En este sentido, la escala de riesgo de TIMI, publicada en el año 2000, 
permite una comparación de pacientes más uniforme, dada la paulatina 
gradación según puntuación y la toma en consideración de variables, que 
están relacionadas con el riesgo de evolución a nuevos eventos cardíacos 
precoces, no incluidas en las definiciones de SCASEST de alto riesgo que 
se han considerado en los registros comentados [148]. A través del registro 
GRACE se desarrolló más recientemente otra escala para predecir el riesgo 
acumulado de muerte o IAM a los 6 meses, tras sufrir una SCA (Figura 13) 
[153]. Sin embargo, estas escalas nos han sido tenidas en consideración 
para la descripción del grupo de pacientes en la mayoría de registros que 
hemos comentado. 
 
Figura 13. Escala de riesgo GRACE. 
 
 
Disponible en: http://www.outcomes-umassmed.org/grace/ 
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e.  Definición de criterios 
Algunos parámetros de valoración de la evolución de los pacientes son de 
tipo clínico, tal y como ocurre con el fallo ventricular izquierdo, quedando su 
presencia o ausencia en buena medida a criterio del médico responsable.  
Los criterios de definición de shock cardiogénico también varían de forma 
significativa entre las series de pacientes documentadas.  
 
Con excepción del registro VITRUVIO, que describe exclusivamente la 
mortalidad intraUCIC, los estudios reflejados hablan de mortalidad 
hospitalaria. El registro MASCARA incluye en sus datos la mortalidad 
precoz, que debe entenderse en las primeras 72 horas, sin que se defina 
expresamente en el trabajo publicado, siendo esta el 0,6% para el 
SCASEST en este estudio. 
 
 f.  Dosis de medicación antitrombótica 
La incidencia de hemorragias mayores, según los criterios del estudio 
TIMI, es similar entre los tres estudios españoles [10, 11]. De especial 
interés es la alta incidencia de hemorragias mayores registradas en el 
estudio CRUSADE, lo que motivó la realización de un estudio que demostró 
el empleo inadecuado de las dosis del tratamiento antitrombótico en función 
del peso, en este registro [154]. 
 
El empleo de las distintas combinaciones de antigregantes y 
antitrombóticos evaluados en el presente trabajo no ha supuesto una 
Evolución precoz de pacientes con SCASEST en relación a la estrategia antiagregante 
Rafael Blancas Gómez-Casero                                                                                                                                      
Tesis doctoral                                  
         
- 184 - 
incidencia de hemorragias graves superior a la esperada en enfermos con 
SCASEST tratados de forma agresiva desde el punto de vista 
farmacológico, incluso a pesar de que la administración de tirofibán (Grupos 
de tratamiento B y C) supuso una mayor frecuencia de aparición de 
trombocitopenia asociada a su empleo. 
 
g.  Unidad de ingreso inicial 
El estudio VITRUVIO es el único de los referidos que incluye pacientes 
ingresados en su totalidad en la UCIC (en algunos estudios esta frecuencia 
no llega al 50%), estando el tratamiento dirigido por los médicos de estas 
unidades desde que el paciente es diagnosticado de SCASEST de alto 
riesgo. Si este es un factor que modifica la morbimortalidad debido a la 
precocidad y optimización del tratamiento administrado es algo que debe 
ser dilucidado por estudios posteriores. 
 
h.  Estrategias de tratamiento médico 
Los estudios españoles muestran un menor empleo de betabloqueantes 
en las fases iniciales del SCASEST, medicación con un alto grado de 
recomendación en las guías en vigor [1, 2]. La asociación entre el uso 
precoz de betabloqueantes y la aparición de shock cardiogénico ha sido 
demostrada en el SCACEST en un estudio en el que el 7% de los pacientes 
presentaban descenso del segmento ST [48]. De otra parte, el 
mantenimiento del tratamiento con betabloqueantes en pacientes con fallo 
ventricular agudo que ya los tomaban previamente no ha demostrado un 
empeoramiento de la evolución del mismo en un estudio que incluyó un 
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12% de pacientes con insuficiencia cardiaca con origen en isquemia 
miocárdica y con fracción de eyección del ventrículo izquierdo en torno al 
32% [155]. Si estos resultados son extensibles al conjunto de pacientes con 
SCASEST es algo que no ha sido aclarado hasta la fecha. 
 
El empleo de estatinas está ampliamente extendido en la población 
tratada en el registro VITRUVIO, con un grado de cumplimiento del 91% 
para este item en las unidades participantes, cifra superior a la del resto de 
registros. 
 
El uso de IECAs es similar entre los estudios revisados, con porcentajes 
que se sitúan en lo que la práctica clínica habitual permite, ya que en los 
momentos iniciales del tratamiento del SCASEST los pacientes presentan 
con frecuencia una situación hemodinámica que dificulta el empleo de estos 
fármacos.  
 
i. Estrategias de tratamiento antitrombótico 
La existencia de evidencia a favor del empleo de HBPM sobre la HNF en 
el SCASEST ha llevado a que aquella sea recomendada de preferencia, 
incluso cuando se administran IGP, en las guías actualizadas sobre 
tratamiento antitrombótico en el síndrome coronario agudo [97]. 
 
El empleo de HBPM es mayoritario en el registro VITRUVIO, y es más 
frecuente que en los demás estudios, uso que se encuentra respaldado por 
los trabajos recientes que avalan la seguridad y eficacia de estas heparinas 
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[107]. El uso de HBPM es menos frecuente en otros registros, lo que 
probablemente está en relación con la fecha de incorporación de pacientes 
a los mismos. 
 
j.            Estrategias de tratamiento antiagregante 
El empleo de triple antiagregación en el SCASEST, consistente en 
aspirina, clopidogrel e IGP, previamente a la realización de cateterismo, se 
encuentra en el 50% de tratamientos en los datos del registro VITRUVIO. El 
empleo global de IGP en este registro y en el NRMI es superior al referido 
en otras series de pacientes. La administración precoz de IGP en el 
SCASEST previa a la realización de AgfC, podría ser beneficiosa con 
respecto a su empleo en el laboratorio de hemodinámica en función de los 
hallazgos angiográficos, según sugieren algunos trabajos publicados 
recientemente. El empleo rutinario de IGP disminuyó la aparición de 
complicaciones isquémicas a los 30 días frente al uso selectivo de los 
mismos durante la ICP, en un estudio que no pudo demostrar la no 
inferioridad de esta última estrategia [76]. Datos obtenidos del estudio 
observacional CRUSADE sugieren resultados similares [156]. Sin embargo, 
un estudio observacional desarrollado por el autor de esta Tesis no ha 
demostrado beneficio de la triple antiagregación para la aparición de 
complicaciones isquémicas precoces frente a otra estrategia de doble 
antiagregación (consistente en aspirina e IGP) en ausencia de ICP, durante 
la estancia del paciente en la UCIC [14].  
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Los datos más recientes sobre el empleo precoz de IGP en pacientes con 
SCASEST sometidos a una estrategia invasiva proceden del metaanálisis 
elaborado por De Luca et al., en el que todos los trabajos incluidos 
describen el uso de clopidogrel y la realización ICP en las primeras 6 a 38 
horas. Este estudio no muestra ventajas de la administración precoz 
(upstream) de IGP frente a una selectiva  (downstream), aunque sí un 
aumento de hemorragias graves con aquella [13, 76, 87, 157-162]. No 
obstante, los resultados obtenidos y publicados en el año 2011 del estudio 
EARLY ACS, estudio que trata de evaluar la eficacia de la administración 
precoz de eptifibatide en el SCASEST con la administración concomitante 
de clopidogrel y la realización de ICP, ofrecen una nueva perspectiva 
acerca del beneficio a medio plazo (30 días) de esta combinación de 
antiagregantes, que apunta a una disminución del riesgo  de sufrir nuevos 
eventos coronarios (OR 0,85, IC 95% 0,73-0,99), beneficio no evidente con 
seguimientos más cortos [163, 164] . 
 
Por lo tanto, aún se deben establecer la eficacia y seguridad de la 
estrategia de la triple antiagregación frente a doble antiagregación, así 
como la combinación de fármacos antitrombóticos más adecuada a iniciar 
antes de la realización de AgfC. 
 
Si bien el momento óptimo para iniciar el tratamiento con IGP no está 
claramente establecido, es necesario realizar estudios al respecto, con 
estrategias de tratamiento antitrombótico y antiagregante que pueden ser 
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de utilidad para diseñar protocolos de derivación a centros con laboratorios 
de hemodinámica. 
 
En nuestra serie, el empleo de IGP es más frecuente cuanto mayor es el 
número de pacientes aportados en el registro por el centro participante. Así, 
los 4 centros que aportan un mayor número de casos administran IGP a 
más del 50% de sus pacientes, lo que no ocurre con los centros restantes. 
Sin embargo, sólo el 4º centro por número de casos incluidos en el registro 
tiene laboratorio de hemodinámica. Por lo tanto, el empleo de IGP podría 
depender de la experiencia con los mismos y la necesidad de estabilizar la 
placa coronaria responsable del cuadro para un traslado a otro centro. 
 
 
7.2. Diferencias entre grupos de tratamiento antiagregante 
 
Al tratarse de un estudio observacional en el que se han incluido 
diferentes UCICs con diversos protocolos de actuación, se han obtenido 
grupos de tratamiento antiagregante con diferencias en las características 
de los pacientes que dificultan la obtención de conclusiones acerca del 
tratamiento antiagregante más favorable. Las diferencias en factores de 
riesgo han podido condicionar la inclusión en uno u otro grupo de 
tratamiento. Así, los pacientes con antecedente de ACV hemorrágico e 
incluso isquémico y los pacientes de mayor edad podrían haber sido 
excluidos de la triple antiagregación ante el riesgo aumentado de sangrado. 
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De otra parte, el Grupo B (aspirina + tirofibán) parece ser un grupo “en 
mejor situación previa”, ya que su perfil de factores de riesgo cardiovascular 
es más favorable, aunque sólo existan diferencias significativas entre los 
grupos de tratamiento para la hipercolesterolemia, y los pacientes incluidos 
en este grupo habrían sido sometidos con menos frecuencia a ICP y 
tratamiento con clopidogrel. El Grupo B mostró también características de 
menor gravedad del episodio de SCASEST, con una frecuencia menor de 
elevación de marcadores de daño miocárdico y de cambios en el ECG 
durante el episodio isquémico. Cuando comparamos el riesgo según la 
escala  de TIMI, los pacientes del Grupo B presentaron un riesgo inferior a 
los otros dos (los pacientes de bajo riesgo fueron el 19,9%, 28,8% y 23,8% 
en los Grupos A, B y C respectivamente). 
 
Las diferencias en el tratamiento farmacológico diferente de los 
antiagregantes recibido en la UCIC son también ostensibles entre los tres 
grupos de tratamiento, especialmente en lo que se refiere al uso de HNF, 
más utilizada en el Grupo B. Los grupos de tratamiento que incluyen 
tirofibán recibieron una intensidad de tratamiento antiisquémico inferior, lo 
que podría estar en relación con un menor riesgo de eventos isquémicos 
según la escala de TIMI en estos grupos. Es destacable la menor 
frecuencia de administración de betabloqueantes en el Grupo A, quizá por 
encontrarse con más pacientes con contraindicaciones para su empleo, si 
bien esta condición no fue recogida en el estudio. El resto de fármacos 
antiisquémicos fue administrado con mayor frecuencia en el Grupo A, con 
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la única excepción de los ARA II. Este hallazgo podría ponerse en relación 
también con la mayor puntuación de la escala TIMI de este grupo. 
 
 
7.3. Intervencionismo coronario 
 
La realización de AgfC precoz, llevada a cabo en las primeras 48-72 
horas desde el inicio del tratamiento en la UCIC tiene un alto grado de 
recomendación en las guías de tratamiento del SCASEST en vigor, 
realizada bajo la administración de un tratamiento antitrombótico 
coadyuvante intensivo [1, 2]. 
 
La estrategia de intervencionismo escogida para los pacientes descritos 
en este trabajo se corresponde en buena medida con la severidad del 
riesgo que presentaban evaluada mediante la escala de TIMI. El Grupo A, 
que presenta un 80% de pacientes con riesgo medio o alto fue el que 
recibió una reperfusión más precoz (36,4% en las primeras 72 horas) y el 
que menos pacientes dejó sin AgfC durante su ingreso en UCIC. Es 
especialmente notable la escasez de exploraciones realizadas durante el 
ingreso en UCI en el grupo de triple antiagregación. El Grupo C estaba 
especialmente representado en dos centros, sin laboratorio de 
hemodinámica, centros que además aportaron el mayor número de 
pacientes y que optaron probablemente por un estrategia que les 
asegurase una estabilidad de la placa responsable del episodio isquémico, 
lo que pudo producir una menor demanda de AgfC urgente. Esta hipótesis 
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se apoya en el hecho de que no hubo diferencias entre los grupos de 
tratamiento para el desenlace principal, por lo que no se generó una mayor 
necesidad de adelantar la AgfC en ninguno de los grupos. 
 
La realización de estudios angiográficos durante la estancia en UCIC es 
menos frecuente  y más tardía en esta serie que en la referida por otros 
registros (ver Tabla 29). Este hecho se explica, al menos en parte, por la 
menor frecuencia de disponibilidad de laboratorios de hemodinámica en 
comparación con los mismos (ver Tabla 27). 
 
A diferencia de los resultados de trabajos ya mencionados en esta Tesis 
Doctoral, la AgfC precoz se ha realizado en nuestra serie preferentemente 
a pacientes con mayor riesgo de desarrollar complicaciones isquémicas. La 
estrategia de AgfC precoz se lleva a cabo en la práctica clínica diaria 
principalmente en pacientes de riesgo bajo e intermedio según los  datos de 
las series publicadas, grupos en los cuales el beneficio de la misma no está 
claramente establecido [136-139]. Dada la ausencia de diferencias 
destacables en la aparición de eventos de causa isquémica entre nuestra 
serie de pacientes y las publicadas por otros registros, debemos inferir que 
se realizó una adecuada elección de las estrategias de tratamiento y su 
“intensidad”, seleccionando tratamientos intervencionistas para pacientes 
de mayor riesgo. 
 
Aunque en la actualidad los resultados disponibles ligan la eficacia de los 
IGP a la realización de una estrategia invasiva precoz en el SCASEST, los 
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riesgos asociados a dicha estrategia disminuyen sus ventajas. El momento 
más adecuado para la realización de la AgfC y revascularización 
percutánea, así como la terapia antitrombótica que debe asociarse 
presentan aún algunos elementos de incertidumbre. 
 
Un estudio publicado en el año 2001, con pacientes con diagnóstico de 
SCASEST procedentes del estudio PRISM-PLUS, no mostró diferencias en 
cuanto a la frecuencia de IAM, muerte o isquemia refractaria, al comparar 
pacientes enviados a cateterismo cardíaco a los 7 días del evento agudo, 
desde un centro sin laboratorio de hemodinámica, frente a otro grupo 
derivado directamente a un centro con posibilidad  de AgfC, siendo ambos 
grupos sometidos a un tratamiento previo con tirofibán durante 48 horas 
[75]. En otro trabajo empleando abciximab en todos los procedimientos de 
revascularización percutánea, diseñado para comparar una estrategia 
invasiva precoz frente a otra selectiva en pacientes con SCASEST y 
troponina elevada, con seguimiento a un año, no se pudo demostrar la 
ventaja de la ICP precoz [132]. Sin embargo, estos resultados varían 
cuando se realiza un seguimiento más prolongado ya que como muestran 
otros trabajos, y especialmente el estudio RITA 3 (Figura 14), el beneficio 
de la estrategia precoz no se hace evidente hasta transcurrido un año del 
procedimiento intervencionista, por estar contrabalanceado por los eventos 
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Figura 14. Riesgo acumulado de muerte o infarto de miocardio en el estudio RITA 
3, mostrando un aumento de eventos con la estrategia conservadora en la evolución 
a partir de 1 año de seguimiento [133]. 
 
 
       Seguimiento (años) 
 
 
El metaanálisis publicado por Mehta et al., diseñado para evaluar una 
estrategia intervencionista precoz frente a otra conservadora en el 
SCASEST, concluye con la ventaja de la estrategia invasiva en un 
seguimiento a 17 meses [74]. Sin embargo, los estudios incluidos en el 
metaanálisis utilizan IGP con una frecuencia muy baja, con la excepción del 
TACTICS [69], por lo que resulta difícil concluir acerca del efecto del 
empleo de IGP en estos pacientes. Además, este estudio muestra un 
incremento de la frecuencia de muerte e IAM durante la hospitalización, 
atribuible al riesgo que supone la intervención sobre una placa inestable, 
hallazgos en concordancia con los resultados del estudio RITA 3 [133]. Este 
hallazgo suscita la cuestión de si podríamos evitar los eventos cardíacos 
iniciales con un incremento en la terapia antitrombótica antes de proceder a 
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En un intento de soslayar las complicaciones iniciales relacionadas con el 
procedimiento intervencionista, Neumann et al. diseñaron un estudio para 
evaluar el empleo de una estrategia de tratamiento antitrombótico de 
estabilización de la placa activa (“Cooling-Off” Strategy) en el SCASEST, 
durante 3 a 5 días previos a la realización de AgfC con el fin de mejorar los 
resultados frente al intervencionismo inmediato. El tratamiento 
antitrombótico consistió en: aspirina 500 mg. de carga seguidos de 100 mg. 
cada 12 horas, HNF para alcanzar un tiempo de cefalina de 65-80 segs, 
clopidogrel 600 mg. de carga seguidos de 75 mg. cada 12 y tirofibán 10 
µg/Kg de carga seguidos de una perfusión de 0,1 µg/Kg/minuto. Este 
intervencionismo diferido, con una estrategia antitrombótica intensiva, no 
mejoró al intervencionismo inmediato (el realizado en las 6 primeras horas 
tras el ingreso) en cuanto a los eventos de muerte o IAM a los 30 días [87]. 
 
Un estudio publicado con pacientes procedentes del ensayo ISAR-
REACT tampoco pudo demostrar beneficio clínico del empleo combinado 
de clopidogrel y abciximab, en pacientes de riesgo bajo e intermedio 
sometidos a ICP [85]. 
 
De otro lado, existen datos y resultados que apuntan a la ventaja de la 
estrategia de intervencionismo coronario precoz sobre la conservadora. El 
beneficio de realizar una AgfC lo más precozmente posible ha sido 
evaluado en el estudio SYNERGY, que incluyó a más de 10.000 pacientes 
con SCASEST de alto riesgo, y en el que más del 60% de los mismos 
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recibió IGP y clopidogrel.  En un seguimiento a 30 días, la disminución del 
tiempo transcurrido hasta la realización de AgfC se asoció a una 
disminución de los eventos isquémicos, sin aumento de los hemorrágicos 
[135].  
 
A pesar de los datos a favor de la realización de la AgfC precoz en 
pacientes con SCASEST de alto riesgo, esta prueba diagnóstica se realiza 
mayoritariamente en la práctica clínica diaria en pacientes de riesgo bajo e 
intermedio, grupos en los cuales el beneficio de la misma no está 
claramente demostrado [136, 137]. De hecho, un estudio aleatorizado 
reciente que no mostró diferencias en la evolución en cuanto a eventos 
isquémicos en el SCASEST, en un seguimiento hasta 4 años, comparando 
estrategias invasivas precoces y selectivas, incluyó fundamentalmente 




7.4. Desenlace principal 
 
Aunque no se produjeron diferencias estadísticamente significativas entre 
los tres grupos de tratamiento para la variable “desenlace principal”, existe 
una tendencia a una presencia menos frecuente de angor con cambios 
electrocardiográficos y evento combinado en el Grupo A. Este Grupo 
presenta mayor riesgo de nuevos eventos isquémicos y AgfC más precoz, 
como ya se ha mencionado en párrafos anteriores. Sería posible que la 
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precocidad en el tratamiento intervencionista que se ha producido en el 
Grupo A con respecto a los otros grupos hubiera disminuido la frecuencia  
de aparición de complicaciones isquémicas también precoces. Dado que el 
seguimiento realizado a los pacientes de este registro es exclusivo durante 
su estancia en UCIC, no se ha verificado la aparición de las complicaciones 
relacionadas con fenómenos trombóticos asociados a la manipulación de la 
placa coronaria activa en los días posteriores a la ICP. Sin embargo, la 
estancia en UCIC entre los tres grupos no fue diferente, excluyendo con 
ello que las complicaciones más precoces no fuesen observadas en algún 
grupo debido a que el tiempo de evaluación fuese insuficiente o diferente 
entre los mismos. 
 
El beneficio inmediato derivado del empleo de una antiagregación intensa 
en el momento de la ICP puede quedar contrabalanceado por las 
complicaciones derivadas de la revascularización precoz, no observándose 
ventajas en un seguimiento a corto plazo (7 días) [75]. Incluso, los 
resultados del estudio Invasive versus Conservative Treatment in Unstable 
Coronary Syndromes (ICTUS) no demostraron beneficio de la estrategia de 
revascularización precoz en un seguimiento a 4 años, aunque sí un 
aumento de la aparición de IAM relacionado con la ICP (OR 2,07, IC 95% 
1,39–3,10; p=0,0002) [132]. Por este motivo, la disminución de 
complicaciones cardiovasculares mediante la estrategia de 
intervencionismo coronario precoz no se hace patente hasta transcurrido un 
año del procedimiento intervencionista, como quedó demostrado en el ya 
mencionado estudio RITA 3 [133].  
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Aún en trabajos que muestran una frecuencia de empleo de IGP baja o 
intermedia, la ventaja de la estrategia invasiva precoz se hace evidente en 
un seguimiento por encima de los 30 días [134, 135]. Por lo tanto, no es 
previsible encontrar diferencias en la evolución muy precoz (considerando 
como tal las primeras 96 horas desde el ingreso en UCIC) de los pacientes 
con SCASEST en relación con el momento de la realización de AgfC, con 
independencia del nivel de antiagregación empleado. Además, de acuerdo 
con los resultados presentados por Cantor et al., puede ser necesario 
seleccionar pacientes de alto riesgo para ser sometidos a ICP precoz, ya 
que es este grupo el único que presenta una  disminución de la mortalidad 
a los 10 meses en pacientes con SCASEST de alto riesgo sometidos a 
AgfC durante el ingreso por el evento agudo, en un trabajo en el que una 
vez más la AgfC precoz es realizada con mayor frecuencia en pacientes 
con SCA de riesgo bajo e intermedio [136].  
 
La mortalidad referida en la Tabla 30 para el registro VITRUVIO describe 
únicamente la mortalidad durante el ingreso en la UCIC. Si bien el resto de 
registros incluye la mortalidad hospitalaria total, es poco probable que la 
cifra descrita para el VITRUVIO (mortalidad 1,66%) alcance tras completar 
la evolución hospitalaria, la de los demás registros (5-8%). Si la causa de la 
mayor  mortalidad  presente en otros registros se debe al exceso de 
hemorragias mayores observado en éstos últimos, a la mortalidad 
relacionada con el cateterismo precoz o a ambos, no es posible inferirlo de 
los datos aportados por los autores en estos trabajos [6-11].  
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7.5. Desenlaces secundarios 
 
Las diferencias aparecidas entre los grupos de tratamiento para el evento 
“angor sin cambios” y “fallo ventricular izquierdo” desaparecieron tras 
realizar el estudio de regresión logística. Estas variables clínicas están 
expuestas a una variabilidad en su interpretación, a pesar de los esfuerzos 
en el diseño del trabajo por unificar estos criterios, que puede interferir en 
los resultados de los estudios en los que no exista un obervador ajeno al 
médico responsable del paciente. Este trabajo no tiene suficiente potencia 
estadística para demostrar diferencias entre grupos de tratamiento para 
estas variables. Sería necesario realizar un extenso estudio aleatorizado 
para resolver estos aspectos.  
 
El momento de la realización de la AgfC se ha mostrado como una 
variable independiente asociada a la aparición del evento “fallo ventricular 
izquierdo” tras el análisis multivariante realizado, al no estar representada 
aquella variable de forma homogénea en los grupos de tratamiento. La 
realización de AgfC en las primeras 72 horas de tratamiento intensivo 
parace ser un factor protector frente a esta complicación. Sin embargo, 
debemos tener en cuenta la indicación de AgfC urgente en caso de que 
existiera fallo ventricular como complicación del SCASEST, por lo que 
debemos entender esta asociación como intencionada, formando parte de 
los protocolos de tratamiento. La verificación de que exista esta asociación 
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exige un diseño de estudio distinto al que hemos realizado en la presente 
Tesis Doctoral. 
 
Es destacable que no se produjera diferencia entre los grupos de 
tratamiento en la aparición de “shock cardiogénico”, variable de mayor 
relevancia clínica y mejor definida por los datos de hipoperfusión tisular, por 




   
Un hallazgo del estudio es la diferencia en la aparición de arritmias entre 
los grupos de tratamiento. Tanto bradiarritmias como taquiarritmias fueron 
más frecuentes en los dos grupos que recibieron clopidogrel y, 
especialmente, cuando no se administró tirofibán, hallazgos confirmados 
tras el ajuste de las variables no homogéneas mediante el análisis 
multivariante. No existe en la literatura ninguna referencia previa a este 
hallazgo.  
 
El registro MASCARA, único que describe las complicaciones arrítmicas, 
muestra para los pacientes con SCASEST una frecuencia de fibrilación 
ventricular y TV sostenida del 0,7 y 0,3% respectivamente, frente al 2,6% 
de frecuencia de arritmias ventriculares totales en la serie descrita en la 
presente Tesis Doctoral [11]. 
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Rahimi et al. describieron la incidencia de arritmias ventriculares 
sostenidas precoces en el SCASEST, describiendo su aparición en el 2,6%. 
Encontraron asociación entre la aparición de esta complicación y la cifra de 
leucocitos y potasio al ingreso [165]; la frecuencia de arritmias 
supraventriculares en esta serie fue del 4%. Estas frecuencias son muy 
próximas a las de los resultados descritos en esta Tesis.  
 
En un trabajo anterior, Al-Khatib et al. describieron una frecuencia de 
arritmias ventriculares del 2,1% en pacientes con SCASEST, encontrando 
como factores pronósticos para la aparición de este complicación la 
hipertensión arterial, la obstrucción crónica al flujo aéreo, el IAM previo y los 
cambios en el segmento ST en el momento de presentación del cuadro 
[166]. 
 
Existen evidencias para pensar que las arritmias ventriculares y 
supraventriculares están en relación con fenómenos inflamatorios 
desencadenados por la necrosis miocárdica, cuyo marcador de actividad 
sería la leucocitosis según afirman diferentes autores [165, 167-168].  
 
Diversos estudios han relacionado la actividad plaquetaria con  la 
activación de los neutrófilos y fenómenos inflamatorios locales, en procesos 
aterotrombóticos miocárdicos y cerebrovasculares. El empleo de 
clopidogrel disminuye el efecto inflamatorio de esta activación plaquetaria, 
acción que se incrementa cuando se asocia su empleo a IGP, mediante un 
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mecanismo que puede estar mediado por la inhibición del receptor P2Y12, 
tal y como se ha demostrado en estudios de revascularización coronaria y 
de lesión pulmonar [169-172]. Trabajos realizados con animales de 
experimentación han mostrado la participación plaquetaria en los 
fenómenos inflamatorios producidos en el miocardio infartado y como el 
clopidogrel disminuye la dilatación ventricular subsecuente [173]. La 
interacción de estos fármacos en este proceso inflamatorio del miocardio 
isquémico debe ser evaluada en estudios clínicos humanos.  
 
Los mecanismos que relacionan la inflamación y los efectores 
antiinflamatorios de clopidogrel e IGP no pueden explicar los hallazgos 
relacionados con arritmias referidos en esta Tesis, ya que no se recogieron 
marcadores de actividad inflamatoria y fueron los pacientes que no 
recibieron clopidogrel, fármaco con actividad antiinflamatoria con 
repercusión sobre la activación plaquetaria, aquellos en los que esta 
complicación fue menos frecuente. 
 
Finalmente, debemos entender que las diferencias en nuestros resultados 
en el empleo de fármacos antiarrítmicos en la UCIC entre los grupos de 
tratamiento están en relación con la diferente presencia de arritmias en los 
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7.6. Variable de seguridad 
 
A pesar de las diferencias en la frecuencia de trombopenia entre los 
grupos de tratamiento, la aparición de eventos de relevancia clínica como la 
hemorragia grave no fue diferente entre los grupos y puede considerarse 
dentro del riesgo esperado para el tratamiento antitrombótico aplicado.  
 
La administración de tirofibán se asocia a un riesgo de trombopenia entre 
el 1 y el 2% [61]. De otra parte, con los resultados obtenidos del estudio 
SYNERGY podemos asegurar que HNF y HBPM son igualmente eficaces 
asociadas a IGP, con un discreto aumento en la frecuencia de sangrados 
en los pacientes que reciben enoxaparina [114]. 
 
La frecuencia de aparición de hemorragias mayores en pacientes con 
SCASEST sometidos a tratamiento antitrombótico intenso ha sido 
establecida en el 3,5% [87]. En los registros publicados más importantes, 
esta frecuencia oscila entre el 1,7 y el 11,5%, destacando la alta frecuencia 
descrita en el registro CRUSADE, debido al empleo inadecuado de las 
dosis del tratamiento antitrombótico en función del peso de los pacientes en 
este registro, como quedó demostrado en estudios posteriores [7-11, 154]. 
Nuestros resultados muestran una frecuencia de hemorragias mayores 
inferior a la publicada, a pesar de una alta frecuencia de empleo de tirofibán 
y HBPM (ver Tablas 28 y 30).  
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
El presente trabajo no tiene un diseño aleatorizado, haciendo una 
descripción de los tratamientos médicos e intervencionistas utilizados en 
hospitales de la Comunidad de Castilla-La Mancha. Esta característica ha 
inducido una no homogeneidad en los pacientes para los grupos de 
tratamiento definidos, tanto en sus datos basales como en las estrategias 
de tratamiento aplicadas en los centros participantes, ya que no se exigió 
una modificación de las prácticas habituales en cada centro, que están 
basadas en los criterios y protocolos que cada UCIC tenía establecidos 
previamente y que estaban condicionados, sin duda, por los acuerdos 
adoptados con los laboratorios de hemodinámica de referencia 
correspondientes. No obstante, sus datos reflejan la realidad de estrategias 
de tratamientos aplicadas, con datos similares a los publicados con otros 
estudios, como ya ha quedado explicado en párrafos precedentes.  
 
Al proceder los datos de un registro con la participación de diferentes 
hospitales el trabajo contiene casos que no pueden considerarse 
representativos de una población, al carecer de un denominador 
poblacional. Sin embargo, los registros de enfermedades son una 
estrategia complementaria y necesaria a los ensayos clínicos, permitiendo 
establecer la validez externa de los mismos, así como son una 
aproximación al estudio de la efectividad de los tratamientos [174, 175]. 
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La aparición de complicaciones graves bajo los tratamientos actuales es 
poco frecuente en el SCASEST en las primeras horas de evolución. La baja 
frecuencia de las complicaciones contempladas en el desenlace principal 
en el registro VITRUVIO hace necesario un estudio con un amplio número 
de pacientes para evaluar diferencias de evolución precoz y ponerlas en 
relación, si existen, con las estrategias antitrombóticas e intervencionistas. 
 
Debemos considerar aquí que la elección del grupo de tratamiento se 
produjo a criterio del médico responsable del paciente. Si las características 
de los pacientes influyeron en el grupo de tratamiento y estrategia 
intervencionista elegidos y cómo lo hicieron es algo que no podemos 
aseverar con los datos aportados.  
 
No podemos explicar los hallazgos referidos a la aparición de arritmias en 
uno u otro grupo de tratamiento. Su relación con fenómenos inflamatorios, 
apuntada en estudios recientes, queda por aclarar ya que no se recogieron 
marcadores específicos de la inflamación al no haberse realizado el diseño 
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o La combinación de tratamiento antiplaquetario elegida en el tratamiento 
del SCASEST (doble frente a triple antiagregación) no modificó la 
evolución de los pacientes, salvo para la aparición de arritmias, durante 
su estancia en la UCIC. Con los datos disponibles, no es posible aseverar 
la ventaja de la triple antiagregación, con respecto a la evolución precoz, 
desde el comienzo del tratamiento frente a otra estrategia selectiva que la 
inicie en el momento de la ICP en función de los hallazgos angiográficos. 
 
o La aparición de complicaciones precoces graves en el SCASEST tiene 
una baja frecuencia baja en nuestra serie, confirmando los hallazgos de 
otros registros publicados. 
 
o La mayoría de pacientes ingresados por SCASEST en las UCICs de la 
Comunidad de Castilla-La Mancha son dados de alta de la misma sin 
haber sido sometidos a AgfC. 
 
o La presencia de arritmias precoces en el SCASEST fue más frecuente 
en pacientes que recibieron clopidogrel y menos en aquellos que fueron 
tratados con tirofibán. Hasta la fecha no existen datos en la literatura 
médica que expliquen estos hallazgos. 
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o Las diferentes combinaciones de antiagregantes plaquetarios tienen un 
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APÉNDICE I. Aprobación del Comité Ético de Investigación 
Clínica  
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